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抗菌剤 レ ポ フ ロ キサ シ ン qe v ofl0 Ⅹa Cin , L N F X)の 眼科領域 に お ける 安全な局所的お よ び全身的使用法を決め る こ とを目
的と して , い汀Ⅹ お よび そ の 光学異性体 D R-3354の 網 膜に お よ ぼ す影響を白色 ウサ ギ 摘出眼杯網膜電図(ele ctr o retin ogra m,
E R G) の a波, b波お よ び律動様小波(O S Cillato ry potential, O P)を指標と して 比較検討 し, また L 円Ⅸの 硝子体内注入 が網膜 に
お よぼ す影響を白色お よ び 有色 ウ サ ギ に お い て E RG の a披 , b波, C波 , O P お よ び視覚誘発電位 (visual1y e v oked pote ntial,
v EP) な ら び に組織学的検査法を指標 と して検討 し, さら にⅠ〝F X経 口投与後 の 眼内移行お よ び m 硝子体内注入後の眼内
動態を白色お よ び 有色ウ サ ギ に お い て比較検討 した . 摘出眼杯E R G に よ る検討で は , L VF X 300FL M お よ び D R 3354 100FL M 港
流で はE R G各故 に変化 は なか っ た が , m 500F{M お よ び D R-3354 300FJM 蔽流で は O P振幅は低下 した ･ 摘出眼杯 E R G に変
化をきた さ な い 薬物濃度 は D R-3354 に比 して L V 聞 で高く , 光学 異性体間で網膜 に お よ ぼ す影響 に差異 が み られ た ･ m X
200〃gま た は5坤 gの 硝子体内注 入 で は 白色お よ び有色 ウサ ギ と も に E R G各披 に変化 は なか っ たが ･ m lOO O〃gま た は
2000pgの 硝子体内注 入 で は白色 お よ び有色 ウサ ギ とも に OPの 振幅が
一 過性 に低下 した ･ い ずれ の 注入 量 にお い てもER Gの
｡波 お よ び V E Pの 早期成分 に変化 はなく , 組織学的にも網膜 に明ら か な 変化は なか っ た . U 搾Ⅸ 20mg/kg経 口投与2時間後に
お い て , LV 下Ⅹ濃度 は メ ラ ニ ン 非含有眼組織 で は白色 ウサ ギ と有色 ウサ ギ との 間で 有意 に は相違 しな か っ た が , 虹彩毛様体 お
よ び 網脈絡膜な どの メ ラ ニ ン 含有眼組織で は 白色ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギで 有意 に高か っ た ･ m 500〃g硝子体内注入後の
硝子体内 m 膿度 は白色お よび 有色 ウサ ギ とも に各測定時点に お い て 近似し た値 であり同様の 推移を示 したが , 虹彩毛様体
お よ び 網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜 な どの メ ラ ニ ン 含有眼組織で は測定 し たい ずれ の 時点に お い ても白色ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギで
有意 に高く, m の メ ラ ニ ン親 和性は そ の 眼内動態 に重大 な影響を お よ ぼ すこ と が 判明 した･ m 500〃 g硝子体内注入 は
電気生理学的お よ び 組織学的 に ウ サ ギ 網膜 に明 らか な影響を お よ ぼ さ ず, か つ 注入 後少なく とも24時間にわたり細菌性眼内
炎 の 主要 な起因菌 の 90 %最小発育阻止濃度を凌駕する の で , そ の 臨床応用 が期待され る･ しか し m がメ ラ ニ ン 含有眼組織
内に長時間に わ た り残留する の で , U ⅢⅧの 頻回の 局所投与お よ び長期間の 全身投与 の際 には 眼毒性 の 発現 に十分注意す
べ き
で ある .
Key w o rds le v oflox a cin, m ela nin, intr avitr e al inje ctio n, r etin altole r a n c e, intr a oc ula r
phar m ac okin etics
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系合成抗菌剤(フ ル オ ロ キ ノ ロ ン剤) が 近
年盛ん に 開発さ れ て お り, すで に数種 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が
経口 剤や 点眼液の 形で 臨床 に応用 され て い る . し か し こ れ らの
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が メ ラ ニ ン 親和性 を有 し
1)
, 長期 に わ た る
内服や点眼 に より メ ラ ニ ン 含有眼組織内に高濃度に移行蓄積す
る こ と が 報告 され
2卜 6)
, そ れ に よ る 眼毒性 の 発現が危惧 さ れ る
よう に な っ た 7). 一 方 , 眼 科領域 で は 白内障手術 に お け る 眼内
レ ン ズ挿入 術 の 増加 に伴い 動 画 ク〝 加 cfβわ〟 椚 αC 乃βざ伊 αC 邦gげ
)リ)
や 表皮 ぶ どう球菌10)な どの 弱毒菌 に よ る遅発性眼内炎が問題と
な っ て きて い る. さ ら に 第3世代 セ フ ェ ム 系 薬剤 の多用 に より
メ チ シ リ ン 耐 性 黄 色 ぶ ど う 球 菌 (m ethicillin -reSista nt
馳 幽 如 m ㍑ 川 柳 邪 , M RS A) お よ び メ ナ シ リ ン耐性表皮ぶ ど
う球菌(m eth ic llin-r e Sista ntStqPhylo c oc cu sqt)ider midis, M RS E)
が誘導さ れIl), M R S A お よ び M RS E によ る眼感染症 の 増加 が懸
念 され て い る1 2), こ れ ら の 起因菌 は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン剤 に感受
性 をも つ こ と か ら , フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は眼科領域に お い て 重
要 な役割を占め て きて おり
13)
, した が っ て 眼に 対する フ ル オ ロ
キ ノ ロ ン 剤の 安全性 の 検討がますます重要と なり つ つ ある .
眼科領域で広く用 い ら れ て い る フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の
一 つ で
あ る オ フ ロ キ サ シ ン (oflo x a cin , O F L X) は 2種 の 光学異性
体を1 : 1の 割 合 に 含む ラ セ ミ 体 で あ る こ と が 以 前 よ り知 ら
れ て い た
14)
. そ の S一 体 が レ ポ フ ロ キ サ シ ン (1evoflo x a cin ,
LVF X), R一 体が D R-3 354 であ る
14)
. 5れ坤ゐ〆∂C βCC 祝S α〟γβ鋸∫,
5叫 妙わc o cc 鋸ぶ申fdβ 仰 弱ぬお よ び 乃e 祝血 椚 ク調αぶ αβγ喝f乃β5 αな ど
の 主要な眼感染症起因菌
15) ‖;)を含む ほ と ん どの 菌 に対す る m
の 抗菌活性 は O FI戊の ほ ぼ2倍 で あり, こ れ に対 して D R-3354
の 抗 菌活性 が著 しく低い こ とか ら m が O FI且の 抗 菌力の 活
性本体であ ると され て い る
16)
. 近年になり m の 立体選択的
平成9年4月15日受付, 平成9年5月22日受理
A bbreviation s: C PF X, Cipr oAox acin;E R G, ele ctror etin ogr am;G A, glutaral dehyde;G M･ gentamicin sulfate;H P L C,
high perfor m a n c eliquidchr o m atography;ID50, 50% inhibitory do s e;INF X･ 1ev o瓜0 Ⅹa Cin; M IC90, 90 %m
inim u m
inhibitory c o n c e ntr ation; M R S A, m ethicillin
-r e Sista ntStabhylo co c c u s a u re u s; M RS E, m ethicillin-r e Sistant
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合成が 可能 に なり, そ の 成果は 既に 経口 剤と し て臨床 に応用 さ
れて い る . そ こ で 本研究 で は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 別 の う ち眼科領
域 に お い て も今後使用す る 機会が増える と 思わ れ る m を選
択 し, そ の 眼科的便周 に際 して 必要 と考え られ る以 下 の 点 に つ
き検討 した . すなわ ち (1) u 伴 Ⅹおよ び D R･3354の 白色 ウサ ギ
網膜 にお よ ぼ す影響 を比較検討する こ と によ り光学異性体間で
網膜 にお よ ぼす影響 に差異が ない か を調 べ , (2) Ⅰ〝F X経 口投
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Fig. 1. C hange S Of thelaten cy 仏) and a mplitude (B)ofthe a-
W aVe with theI 〃F 臥c o ntainings olutio nin the inJvitr o eye- C up
Ofthe albin o r abbits . The c o n c e ntr atio n s of L V F X in the
irrigatio n solution w erelOOFLM (○),300FI M (□),500fL M
(△) and lOOOFL M (■). T he stim ulu sinte n sity w a s3.5×
102lu x. The pe r ce ntage s ofthelate n cies a nd a mplitude sin
the い 徽 c o ntalning s olution sto tho s e atthe e nd of theinitial
pe rfusio n of the c o ntroI s olutio n (tim e O), (te sted
S Olutio n/c o ntr oI s olutio n)× 1 00, W e replotted again st tim e
afte r o n set ofpe rfusio n with the u JF ‰c o ntaining s olutio n
担m eO). T he shaded ar e a Sindicate the periodofperfusio n of
the m c o ntaining s olutio n. Ea ch data pointsho w sthe 貢 ±
S D, * , P<0.0 1v e r s u stheinitialpe rfusio n ofthe c o ntroI
S Olutio n(也m eO).
久 保
よ り m の メ ラ ニ ン 親和性 が眼内動態 にお よ ぼす影響を評価
し, (3)Ⅰ 澗 硝子体内許容注入量 の 決定 を目的と し て , 偶
の 硝子体内注 入 が ウサ ギ網膜に お よ ぼ す影響を検討 し, 網膜 に
対する安全性 を評価 した . さ ら に (4) 網膜毒性 をきた さ ない
と 考え られ る硝子体内注入量を投与 し た際 の m の 眼内動態
もあわ せ て 検討 した . 本研究 に お い て m の 網膜毒性お よ び
眼内動態を明ら か にす る こ と は , 眼科臨床に お い て 細菌性眼内
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Fig.2. Cha nge s ofthelate n cy(朗and a mplitude(B)■ofthe a-
W aV ewith the D R-3354-C O ntaining s olutio nin thein -vitro eye-
C up Ofthe albin o r ab bits . T he c o n c e ntratio n s of D Rr3354 in
theirrigado n soludonYe relOOiL M (○),300iLM (□),500/L M
(△) and lOOO/1 M (+). The stim ulu sinte n sityw a s3.5×
10
2
1u x. T he per c e ntage s ofthelate n cie s and a mplitude sin
the DR-33 54- C O ntaining solutio n sto tho s e at the end ofthe
initialperfu sio n ofthe c o ntr oIs olution (tim eO), (te sted
S Olutio n/co ntroI s olution)× 100, W e rePlotted again■st tim e
after o n s et ofpe rfusio n with the D R-3354- C O ntaining s olutio n
租m eO). T he shaded ar e aSindic atethe period ofpe rfusio n of
the I)R:33 54- C O ntaining s olutio n. Ea ch data pointsho w sthe
更 ± S D.
StqPhylococcu sqt,ide midii;N D, n Otdetectable;N FI且, n O rAox acin;O FLX, 0fl0ⅩaCin;O P, OS Cillatorypotential;P a cn es,
瑚 io nibacte riu m ac n es;V E P, visu allye vokedpote ntial
レポ フ ロ キ サ シ ン の 網膜 にお よ ぼ す影響 と限内動態
与す る の み な らず , 長期 に全身投与 さ れ た m の 網 膜に 対す
る副作用の 予防にも有用 と考え られ る.
材料 お よび方法
Ⅰ . 摘 出眼杯網膜電図(ele ctr o retin ogra m, E R G)
1 . 実験動物, 摘出眼杯の 作成お よ び使用薬剤
体重2 ～ 3kg の 白色 ウサ ギ20匹40眼を使用 した ■ 24時 間以
上の 暗順応の 後 に, 暗赤色光下 で 以下 の 手順 に よ っ て 網膜, 脈
絡膜お よび 強膜か ら な る眼杯を作製 し た. まず ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル ナ トリ ウ ム (ネ ン ブ タ
ー ル ⑧ , 大日 本製薬, 大阪)200mgの
静脈内注射で白色 ウサ ギを麻酔死 させ , 直 ちに両限球を摘出 し
た. 100% 酸素 ガ ス を1.0 1/ 分の 割合 で通気 した 対照浸潰液
(容積4 1, 組成 は後述)中 に摘出 した 眼球を 入 れ , 角膜輪部 よ
り後極側約2 ～ 3m m の 位置 で 眼球 を前後 に分割 し, 後半 の 眼
杯を実験 に使用 した .
使用 した 潤 お よ び D 路3354 は研究用原末 (第
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Fig.3. Change s of thelaten cy(朗 and amplitude(B)of the b
-
w a ve with the L V 路c o ntainings olutionin thein-Vitr o eye
-C uP
of the albin o rab bits . T be c o n c e ntr ation s of い叩Ⅹin the
irrigation s olutio n w e relOOFLM (○) ,300FL M (□),500p M





, P<0･05v er su stheini也alpe rfusio n of
the c o ntroIsolu也o n匝m eO).
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京)であ っ た .
2 . 電気生理学的検査
浸漬確答器 は2個の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク製容券か ら 成り,
各容器の 容積 は と もに125ml であ っ た . 各容器の 相対応する面
に は ウサ ギ 眼の 強膜曲率半径 に ほ ぼ適合す る よう に半球状 の カ
ッ プが 取付け られ て おり, その 中央 に開けた直径約10m mの 孔
を塞ぐよう に両容静間に眼杯を固定 した . 湛流液を塩化ビ ニ ー
ル 製の チ ュ ー ブ (内径3m m) に流 し, ウ オ
ー マ ー コ イ ル を経由
す る こ と に よ っ て31± 1 ℃ に加温 した. 加温さ れ た浸漬液を浸
清液容器の 底部 か ら流入 させ , 上部 か ら吸引排除 して各容器 に
2 5ml/ 分の 流速 で潅流 した . また各容器 の 浸潰液 には100 %酸
素 ガ ス を1.0 1/ 分の 割合で通気 し, 浸潰液の pnを8.0 ～ 8･2 に
維持 したl 乃.
対照浸潰液に は , 長 山第Ⅱ 液
18)を使用 した . 長山第 Ⅱ液の 組
成は NaCl l19.50m M , K C1 3.60m M , CaC12 1.15m M , MgS O4
1,0 6m M , グ ル コ
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Fig.4. Change S Of thelate n cy 仏) and a mplitude(B)oftheb
-
w av ewi th the D R-3354- COntaining s olu也o nin the in
JVitro eye-
c up of the albin o r abbits ･ T he c o n c e ntratio n s o
f D R:3354 in
theirigado n soludon we relOOFLM (○),300iLM(□),500FLM
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NaH2P O43.00m M で あり, そ の 浸透圧 は300± 3m Os m ol であ っ
た .
光刺激 に は, 直流安定化電源Ⅹe n o nAr c45(Ⅹebex, 東京) に
て 点灯 し た キ セ ノ ン ア ー ク 灯を光源 とする E R G用光刺激装置
(三双製作所, 東京)を使用 した . 光路 に は中性 フ ィ ル タ ー , 中
性 ウ ェ ッ ジお よ び集光 レ ン ズが 組み 込まれ て い る . 刺 激光強度
を調整 して得 られ た 白色矩形波光(網膜面照度3.5× 10
2lux , 持
続時間200 ミ リ秒)1を直径約6皿 m の 硝子繊維束を介 して 眼杯の
網膜側 に照射 した . 眼杯をは さむ2個の 浸潰液容器内 に固定さ
れ た
一 対 の 銀 ･ 塩化銀電極 N S型 (日本光電, 東 京) に よ っ て
E R Gを導出 し, 交 流増幅器366型 (日本電気三栄, 東京) で増
幅 した後, 信号加算機7T O 7 A(日本電気三栄) 上 に 表示 し た .
増 幅器の 時定数を a波 お よ びb披記録 で は0.3秒 , 律動 様小波
(o sci11ato rypote ntial, O P)の 記録で は3 ミ1)秒 と した .
対照浸清液を海流 して E R G(a波 , b波お よ び O P) を記録 し,
その 15分後に再び ERG を記録 して 両者の 波形 の 振幅お よ び潜
時 に変化 がな い こ と を確認 し て こ の 波 形を対照波形 と し た .
L V F Xま た は D R-3 3 54を1 00/L M , 30 0FL M , 5 0 0FL M お よ び
100 0/∠M の 濃度で 対照浸潰液 に涼加 し, 薬物添加浸潰液 を作成
し た, 対照浸清液を薬物添加浸漬液 に交換 し, 15分後 に再 び
E R G を記録 した . さ ら に浸潰液 を対照浸潰液にもど して 15 お
よび30分後 にE R Gを記録 した .
E R Gの a波お よ びb波 の振幅債を a波で は基線か ら a波 の底ま
で
, b波で は a彼の 底 よりb彼の 頂点まで と し た . O P振 幅 の 計
測 は米村 ら19)の 方 法 に準 じ た. 略記す る と , 時定数3ミ リ 秒 で
記録 した O Pの 上向き(硝子体側陽性方向)お よび 下向き の 振 れ
Co ntr ol
L V V X
Rec ove ry
Rec o ve ry
をそ れ ぞ れ 頂点潜時の 短い 順 に 0. , 02, 0こ}お よ び 0ゎ Nl, N2,
N3お よ び NJと 呼称 し た . 01振 幅 は E R G波形 の a彼 の 底か ら 01
に至 る 曲線 と基線 と の 交点 と Nlを結ぶ 直線 に 0.の 頂点 より垂
線をお ろ し その 交点まで を, 02振幅 は Nl と N2を結ぶ 直線 と 02
の 頂点 より の 垂線 と の 交点ま で と した . 0｡お よ び 0｡振 幅も 02
振 幅 と 同様 に計測 し た . Olか ら 04まで の 振 幅を加算 し た もの
を O P振幅と した .
∬ . 経口授与後の眼内移行の測定
1 . 実験動物
体重2.5 ～ 3kg の 白色 ウ サ ギ 7匹お よ び 体重2 ､ 2.5kg の 有色
ウサ ギ7匹を使用 し た . 各 ウ サ ギ に は ウサ ギ 用固型飼料 R M-3
(船橋農場, 千葉)を与え, 水 を自由に摂取 さ せ た . 予 備飼育を
2週間以上行 っ た . 眼球 の オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ 一 に よ る検討
で は各測定時点 ご と に 白色 ウ サ ギ お よ び 有色 ウ サ ギ各1匹を,
また 眼各組織内濃度の 測定 で は 白色お よ び有色ウ サ ギ各4匹を
使用 した .
2
. 標識化合物 , 薬剤の 調整お よ び薬剤投与法
標識化合物 と して 14c- L V F X(第 一 製薬) を便用 した . そ の 比
放射能 は2.8 8M Bq/m gで あり, 薄層 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー の か き
取り法 で測定 した 放射化学的純度 は97 %以 上 で あ っ た . 薄層
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に際 して は , 吸着剤 と して 厚 さ0.2 5m m の
シ1) カゲル 60 F2 5.No. 571 4(E. Me r ck, ダル ム シ ュ タ ッ ト, ド
イ ツ), 展 開溶媒 と して ク ロ ロ ホ ル ム : メタ ノ ー ル : 28 % アン
モ ニ ア水 =2: 2: 1 お よ びエ タ ノ ー ル : 28 % アン モ ニ ア水 =7: 3
を使用 した . 測定 感度を考慮 して ,
1 4
c- L V F X に非標識 L V F X
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Fig.5. Effe cts of 500pM い咋Ⅹ o nthe E R Gof thein⊥Vitro eye- C up Ofan albin o rabbit. n e a- W a V e and theb- W a V e W e re n Otdeterio r ated
by500〃M L V 下Ⅹ･
′
m e o s cillatorypote nti alw a sde minished wi th 500FLM m ･ Ampli 鮎rtim e c o n sta nt w a sO･3s e cin A and 3m s e cin
B. Re spon s e sin A and Bw e re obtain ed fro m the s am e eye- C uP. T he uppe r m o st tra ce s sho w r e spo n s e sduringinitialpe rfusio nwith
Nagaya m a
'
s c o ntroIs olutio n･ The se c o ndtrac es show re spo n se sdu ringpe rfusio n wi ththeIN F X- CO ntaining s olutio n. n e th ird and
ねu rthtra ce s sho w re spo n s e s afte rthe urF&c ontaining solutio n w a s w a shed o utby Nagaya m a
'
s co ntr oIs olutio n. Upw ard defle ctio n
indic ate spo sitivity of the vitr eo u s sidein refer e n c eto the scle ralsidein al 負gure s showing the E R G in the pre s e ntpaper. Re cta ngula r
W aV eform S atthebotto mindicatethe on set(upw ard deflection) andc e s satio n(do wn W ard defle ctio n)ofstim ulu slightin th is負gu re andall
Othe r丑gu re s showingthe E R Go rthe vis ual1ye v oked pote ntial. Nu m erals atthe rightindic ate thetim e afte r ons etofperfusio n wi th 也e
澗 c o ntaining solutio n o rNagay am a
'
s･C O ntrOIs olutio n. T he stim ulu sintensitYWa S3.5× 1021u xatthe r etin a.
レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜に お よ ぼす影響 と限内動態
合した薬剤を注射用蒸留水(大塚製薬, 東京) に溶解 し, L 昭Ⅸ
と して10m g/血 の 濃度に調整 した. 上 記薬液2ml/kg 肛ⅥⅨ と し
て20mg/kg)を ゴ ム 製カ テ
ー テ ルを月]い て ウサ ギ の 胃内に強制的
に投与 した. 投 与に際 して絶食処置は施 さ なか っ た ･
Contr ol




3. 眼球の オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ ー
白 色お よ び有色 ウサ ギ に
1`lじⅠ〃F Xを経 口投与 し, 1, 2 お よ
び6時間後の各時点で白色お よび 有色 ウ サ ギ各1匹 をネ ン ブ タ
ー ル 燕ノ (大 日本製薬)200m gの 静脈内注射で麻酔死 させ た . 直ち
･･ ･･ - ･･ ･ ･･ ･･･ ･･･ ･･ ･･･ ･･ - ･ ･･･ ･ -≡l桓 _ヽ
1 0 0m se c
Fig. 6. Effe cts of lOOOpM IN FX o nthe E R Gofthein
-Vitr o eye- Cup Ofan albin o r ab bit･ The a
- W a V e W a S n Otdeterio rated by lOO O/L M
IN F X. T he b- W aVe and the o s cillato ry pote ntialw e rediminished with lOOOFLM l 潤･ Ampli 鮎rtim e c o
n sta nt w a sO･3 s ecin A a nd 3
m s e cin B. Respo n se sin A and Bw e r e obtain ed fro mthe sam e eye
- C up･ 0 ther c ondito n s w er eth s a m easin Fig･ 5･
Co ntrol
D R･33 54
Re co v e ry




Fig･7･ Effe cts of 300iLM D R
-33540 nthe E R Gof thein-Vitro eye- Cup Ofan albin o r ab bit･ n e aTW a Ve and theb
- W a V e W e re n Otdeteriorated
by300pM DR:3354･ T he o s cillato ry potentialw asde min
ished with 300〃M D R 3354･ AmpliBe r 血 e c o n stant W a SO･3s e c
in A and 3
m s ecin B. Re spon sesin A and Bw e re obtain ed fro mthe s a m e eye
- CuP･ The up per m o st tr ace s sho w re spo n se sduringinitialp
e rfusio n
with Nagay am a
,
s c o ntroIs olutio n･ nl e S e C O ndtr ac e s sho w re spo n se sduringperfusio nwi th the D R 3354
-C O ntaining solutio n･ T he th ird
and･fou rthtra e e s sho w re spo n s e s a鮎 rthe D R-3354pc o ntaining soludo n w as w a shed o utbythe c o ntroIsolutio n･ Nu m erals atthe right
indic atethetim e afte r o n setofperfusio nwi th the DR･3354
-C O ntaining s olutio n o rNagay am a
>
s c o ntr oIs olutio n･ 0 ther co nditon s w e reth
S am ea Sin Fig. 5.
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に両眼球を摘出 し, - 70℃ の ドラ イ アイ ス ･ ア セ ト ン で 凍結
した . 次 に , 5 % カル ポ キ シセ ル ロ ー ス で 眼球 を ミ ク ロ ト ー ム
ス テ ー ジ上 に 包埋 し, - 70℃ の ドライ アイ ス ･ ア セ ト ン で 再
度凍結 し た. そ の 後 ク ラ イ オ ミク ロ ト ー ム P M V 4 50 M P(L K B,
ス ト ッ ク ホ ル ム , ス ウ ェ ー デ ン) に 固定 し,
- 25℃前後 で厚 さ
約35〃 m の 凍結切片 を接着 テ
ー プNo, 810(住友ス リ ー エ ム , 東
京) に貼り付けて削り と っ た . 得ら れ た凍結切片 を - 25℃前後
で凍結乾燥 し, 切 片表面を厚 さ4/ノ m の 保 劃莫ダイ ア ホ イ ル (東
京産業洋紙, 東京) で覆 っ た後 にⅩ線 フ イ ル ム M G
3
H タ イ プ
(コ ニ れ 東京) と密着 させ た. 4 ℃ で2 8 日間露出 した 後 に Ⅹ線
フ イ ル ム を現像 し, 眼球の オ ー トラ ジ オ グラ ム を作製 した. 次
に ビ デ オカ メ ラ を用 い た画像処理 シス テ ム によ り得 られ た眼球
切片像と そ の オ ー トラ ジ オ グ ラム を拡大疑似 カ ラ ー 表示 し, そ
れ ぞれを重ね合わ せ た像を各時点 ご と に作製 した .
4 . 眼組織内Ⅰ〃f X濃度 の 測定
白色ウサ ギ お よ び有色 ウサ ギ 各4匹 に
14
c一 皿 を経 口 投与 し
た. 代謝ケ ー ジに 収め , 投与2時間後 にネ ン ブ タ ー ル牒 (大 日本
製薬)200mg の 静脈内注射によ る麻酔を施 し, 腹大動脈 より採
血を行ない 致死させ た . 得 ら れ た血 液か ら500〃1を採取 し, 放
射能測定用試料 と した . 残り の 血液を遠心分離(180 0× g, 4℃,
15分) して 血 清500/∠1を採取 し, 放射 能測定用試料 と した . 続
い て各ウサ ギ に お い て右眼球を摘出 し, 角膜翰部か ら 27ゲ ー
ジ針 で前房水を吸引 した後に, 実体顕微鏡S M 乙2 T(ニ コ ン ,
東京)下 で角膜, 結膜 , 外 眼筋, 強膜 , 虹彩 毛様体 , 水 晶体 ,
硝 子体および網脈絡膜 の 各組織 に分割 し た. 組織採取 の 際に 他
の 組織 が混入 し な い よう に十分 に注意 し た. さ ら に頭蓋骨 を除
去 して視神経, 大脳お よ び小脳組織片も採取 した . なお有色 ウ
サ ギ に お い て は神経網膜 と網膜色素上皮 ･ 脈絡膜 とを分割 して
測定した. す なわ ち摘出 し た眼球を前後 に分割し, 硝子体を除
Comtr ol
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い た後 に視神経を中心 に後眼部 を4分割 した . 後 眼部 は3 % グ
)L/ タ ー ル ア ル デ ヒ ド ー 0.1 M リン 酸媛衝液 (gluta raldehyde,
G却 わH 7.2 ～ 7.4) に1 ～ 2分 間浸潰 して 固定 した 後に , 視神経
乳頭部 か ら ピ ン セ ッ ト で神経網膜を剥離 した (G A処理法). ま
た 虹彩毛様体 で は , 分離せ ず 一 塊 と して 計測 し た.
採取 した 血液, 血清 お よ び各組織 を組織燃焼用濾紙 カ ッ プ
路AS C-11(東洋濾紙, 東 京) に 入 れ , 湿重量を測定 し た後に恒
温器I C-102(ヤ マ ト科学, 東京) で40℃で 24時間以上乾燥 させ
た . 次 に組織自動燃焼装置A S C-113仏L O K A, 東京) で燃焼 し,
放射 能測定 に供 し た. そ の 際, 二 酸 化炭素吸収剤 と して モ ノ エ
タ ノ ー ル ア ミ ン : メタ ノ ー ル =2 :3 を, シ ン チ レ 一 夕 ー と して
AQU A S O し2(Du Po nt N E N Re se a rch Produ cts, ボ ス トン , マ
サ チ ュ ー セ ッ ツ , 米 国): メタ ノ ー ル =7: 5を用 い た . 各試料
中 の放射能を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー L S C-9 03
(A L O K A)で2分間計数 した . 計数効率の 補正 は外部標準線源 に
よ るチ ャ ン ネ ル 比法 に よ っ た .
得 ら れ た億 か ら各組織内放射能濃度を求め た . さ ら に放射能
濃度をⅠ〝F X濃度 に換算 し , い作 Ⅹ膿度を白色 お よ び 有色 ウサ
ギ 4眼 の 平均値 ± 標準偏差 区 ± S D) で 表示 した . 放 射能の 検
出限界 を バ ッ ク グ ラ ン ド倍(dpm) の 2倍 と した . 4眼中3眼以
上 が 検出限界以下 の 場合 に は N D(n otdete ctable) と 表示 し, 4
眼中2眼また は1眠が 検出限界以下 の 場合 に は 検出限界以 下 を
示 し た例もバ ッ ク グ ラ ン ド値と の 差の 数値を用い て , 4眼の 平
均 値 お よ び 標準偏差を算 出 し た . 2群 間 の 有意差検定 に は
W ilco x o n順 位和検定を用い , 危険率5 %未満を有意差あり と判
定した .
Ⅱ . 皿 硝子体内注入後の網膜 の変化 の測定
1 . 実験動物 , 使用薬剤 お よ び注 入薬剤濃度
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Fig･8･ E 鮎cts of 50 0iL M D R
-33540 ntheE R Gof thein ヤitr o eye- C up Of an albin o r ab bit･ Ⅶ1e a N aV e W a S n Otdeterior ated by500FLM D R
3354･ T hebJW aV e and the o scillato ry potend alw e redi minished with 500pM D Rr3354･ AmpliBe rtim e c o n stant W a SO･3 s e cin A and3
m se cin B･ Re spo n $ e Sin A and Bw e re obtain ed愈
･
O m the sa m e eye- Cup. 0 the r co nditio n s w e reth s am e a Sin Figs. 5,7.
｣
､
レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜 にお よ ぼ す影響 と眼内動態
ウサ ギ に は ウサ ギ用固型飼料 M -3(船橋農場)を与え, 水を自
由 に摂取 させ た . 予備飼育を1週間以 上 行っ た ･ 白 色お よ び有
色ウサ ギ 各20匹に塩酸ケ タ ミ ン (ケ タ ラ ー ル
慮 50, 三 共, 東京)
およ びキ シラ ジ ン 塩酸塩(セ ラ ク タ ー ル
笹
2% 注射液, バ イ エ ル ,
レバ ー ク ー ゼ ン , ドイ ツ) の 7:1の 混合液0.5 ､ 1ml/kg の 筋肉
内注射
20)に よ っ て 全身麻酔を行 い , 視覚誘発電位 (vis u ally
ev okedpotential, V E P)用閃電極を次の よう に埋め 込ん だ ･ すな
わち先端部以外 の 表面を絶縁した直径0.3m mの ス テ ン レス 線2
本をよ りあわせ て作製 した 電極を, ラ ム ダ の 前 方6m m か つ 側
方6m m の頭蓋骨 にあけた小孔 (左方お よ び右方 にそれぞれ1箇
所)を通して大脳硬膜上
21 卜 23)に置 き, 歯科用 セメ ン ト松風 パイ
ル (松風陶歯製造, 京都)で頭蓋骨 に固定した . 電極の 他 端側
を皮膚面 か ら 突出 させ , 皮膚を縫合 した . これ を通 じて V E P
電位を導出 した . 上 記の 処置か ら1 か月以上を経過 した 後 に,
前記 と 同様の 全身麻酔下 で V E P波形が記録 さ れ る こと を確認
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Fig.9. C hange S Ofthelate n cy(朗of the se c o ndpeak(02)of
the o scillatorypote ntialand amPlitude (B) of the o scillato ry
pote ntial(01+02+03+0.)wi th the L VF X-C O ntaining solutio n in
the inJVitr oeye cup of the albin o rabbits ･ TYl eCO nC e ntratio n s
of I〝F Xin theirrigatio n s olution w e relOO/L M (○),300/L M
(□),500fL M (△) and lOOO/L M (■)･ Othe r condito n s w e re




,p<0･05v e rs u stheinitial
pe rfusio n ofthe c o ntroIsolutio n(tim eO).
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硝子体内注入前の 眼底検査 で網膜に異常が み ら れ た ウサ ギ お
よ び 硝子体内注入前の E R G お よ び V E P検査で左右差の明ら か
な ウサ ギ は用い なか っ た .
使 用 した LV F X は研究用席末 (第 一 製薬)で あ っ た . 澗 を
人 工 眼内港流液 (オ ペ ガ
ー ド⑧ M A, 千寿製薬, 大阪) で溶解 し
て , 2, 5, 10 および20mg/mlの 濃度 の いr陀 溶液を作成した ･
2 . 硝子 体内注入法
薬剤注入前に0.4 %塩酸オ キ シブ プロ カイ ン (ベ ノ キ シ
ー ル 瓦 ,
参天製薬) によ る 点隈麻酔を行 っ た . 薬液の 硝子体内注入 によ
る 眼圧上昇を避 け るた め に, 球結膜上 より上 直筋付着部を錬子
で固定し, 1ml用注射器に接続 した 27 ゲー ジ の注射針を角膜輪
郭より前房内に そ の 切り 口を角膜側 に向けて約2m 皿刺入 して ,
0.1ml の前 房水を吸引除去した . 次に 上 直筋付着部を錦子 で固
定 したままの 状態で , 1ml用注射器 に接続した30 ゲー ジ の 注射
針を用い て 角膜輪部 より後方約2m mの 強膜か ら硝子体脛 ほ ほ
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Fig.10. Cha nge s ofthelaten cy(A)of the se c o ndpe ak (02)
ofthe o s cillatory pote ntial a nd a m plitude (B) of the
os cillato ry pote ntial(Ol+02+03+04) with the D R
-3 354-
c ontainings olutio nin the 血vitr o eye{upOf 仇e al bin o rabbits･
¶1 e C O n C e ntration s of D R･3354 in the ir rigation s olution
w er elOOFLM (○),30FLM (ロ),500/LM (△) and lOOO〃M
(■). 0 ther co ndito n s w e rethe s a m e a sin Fig･ 2･
★
, p<0･01
a nd * *, p<0.05ve rsus theinitialpe rfu sio n of the c o ntr oI
SOlutio n(tim eO).
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L V F X溶液を緩徐 に注入した . L V F X 200, 50 0, 1 00 0ま た は
200 0FLg注入に は , それぞ れ2, 5, 10ま たは20mg/mlの 濃度の
L V F X溶液0.1mlを用い た . 他脹 には オ ペ ガ ー ド苫 M AO.1ml の
み を同様の手技 で注入 した . 各注入量 につ い て 白色お よ び 有色
ウサ ギ各5匹ず つ 検討 した . なお , 注入 後3時間の V E P記録後
に眼底検査を行 い , 眼底に 出血 あ るい は 網膜剥維 な どの 硝子体
内注入に よ る重篤な偶発症が な い こ とを確認した.
3 . 電気生 理学的検査
E R G お よ び VE P記録 に際 して , 0.5 % トロ ピカ ミ ドと 0.5 %
塩酸 フ ユ ニ レフ リ ン (ミ ドリ ン 寄 P, 参天 製薬) の 点眼に よ り瞳
孔を十分に散大 した . 30分 間 の 暗順応後 に , ケ タ ラ ー ル 丑 50
(三 共) およ び セ ラ ク タ ー ル ‡ 2 %注射液(バ イ エ ル) の 7: 1 の
混合液0･5 ､ 1ml/kgの 筋肉内注射
20)によ っ て全 身麻酔を行 い ,
ウサ ギ用 に作製 した筒型固定掛 こウサ ギ を固定した . E RG用電
Fig･11･ Distributio n of' 4C-Ⅰ Ⅷ inthe eyeb al1s ofalb ino r ab bits at lhr 仏),2hr(B) and 6 hr(C) afte r a single oraladm inistr atio n at a
do se of 20mg/kg･ Upper ro w sho w sdark一 触 da uto radiogr am S･ Lo w er ro wshows a uto radiogra m s s uperim po s ed o ntheim ages ofeye
b al1s･ The radio activi tyofthe whole eye wa s m u ch higher at l hrthan at2 0 r6 hr afte r
14C･L V F Xadministratio n.
Fig･ 12･ I)istribution of
J4
c-I m in theeyebans ofpigme nted rabbits atl hr ㈱ ,2 hr(B)and6 hr(C)after a single o raladm inistration at
a do s eof 20 mg/kg･ Other c o nditio n s w e rthe s a m e asin Fig･ 11･ T hedistri butio n wa s simila r atl, 2, and 6 hr afte r川C-L V F X
ad ministr atio n･ High radio a ctivity w a s obs e rved inthe m elanin-CO ntainingtis su e s(theiris,the ciliarybodya ndthe cho r oid-retin a).
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極には 鋭 ■ 塩化 銀電極 N T-614 U(日本光電) を用 い た ･ こ の 電
極を生 理食塩水で満 た し た10ml注射簡 の 中 に置き, 注射筒の
先端 に シリ コ ン チ ュ
ー ブ を接続 した ･ こ の シリ コ ン チ ュ ー ブの
先端 に充填 した 自綿が角膜輪部 に接す る よう に , チ ュ
ー ブを ウ
サギ 用間隙器に取り付けた . 不関電極 にも同様 の 電極を使用 し,
剃毛 した 頭頂部皮膚正 中線上 に置 い た ･
光刺激 に は Ⅰ と 同様 に E R G用光刺激装置(三及製作所)を使
用 した. 刺激光 は レ ン ズ にて 集光後 にY字型 の 硝子繊維束を用
い て両眼同時に送られた . 硝子繊維束 の 射出端 (直径4m m) を
両眼の 角膜前方約1c m に 置い た . こ れ ら の 準備を8 1u xの 赤色
光下 で行 な っ た .
角膜面照度5 1u x, 持続時間5秒 の 単発矩形波光 巾波お よ び c
波用)ある い は 角膜面照度5× 10
31u x, 持続時間0･5秒, 刺激頻
度1/3 Hz の 矩形波光 (a披 , b波 お よ び O P用) に よ っ て 惹起 さ
れた E R Gを両眼同時 に記録 し た . a披, b波 お よ び O Pの 観察
に は, ERG電位を交流増幅器 A Br6 22 M(日 本光電) で増幅 し,
F M デー タ レ コ
ー ダ ー N F R-3515(ソ ニ ー , 東京) に記録 し, 応
答加算平均装置 A T A C-350(日 本光電) で 10回加算平均 した波形
を写真撮影する と と もに , ペ ン レ コ ー ダ ー W X 4401(グ ラ フ ィ
ッ ク , 東 京) で 描出 し た . 増幅器 の 時定数 を a波お よ びb波 で
は2秒, O Pで は3 ミリ 秒 と した. c波 の 観察 に は, E R G電位を
直流増幅器 R M-5 (日 本光電) で増 幅 し , ペ ン レ コ
ー ダ ー
W X4401(グ ラ フ ィ ッ ク)で 描出 した .
E R G記録終了後 に V E Pを両眼同時 に記録 し た . V E P記 掛 こ
はあ らか じめ 埋 め込 ん で お い た V E P用関電極を用い , 不 関電
極に は前頭部皮膚切創上 に置 い た 銀 ･ 塩化銀電極 N T｣61 4 U(日
本光電)を使用 した . な お左右眼 それ ぞ れ の 刺激 によ る V E P電
位は , 対側 の V E P用関電極で記録 さ れ た . V E P電位を交流増
幅器A B-622 M(日 本光電) で増幅 し た . 増幅器 の 時定数を2秒
と した . 刺激光強度 , 持続時間お よ び刺激頻度 はそ れ ぞ れ5×
10
3
1u x(角膜面照度), 1秒 お よ び0.2 Hz で あ っ た .
原則 と し て E R G お よ び V E P記録をL V F X硝子体内法 人前 ,
注入 後3時間, 2 日, 1, 2 お よ び4週日 に行 っ た.
麻酔が 安定 し て い る約1時間の 間に お い て , ウ サ ギ の 体 温は
一 定 で あ っ た . 本実験の 1回の 記録 は1時間以内に終了 して い
た の で , E R G お よ び V EP記録中は体温を維持す る装置を用い
なか っ た .
｢成帝｣ に示す E R G お よ び V E P波形で は 上向きの 振 れ は 関
電極倒 の 陽性を意味す る . E R Gの a披 , b波 お よ び O P振幅の
計測 はⅠの 摘出限杯 E R Gと 同様 と した . た だ しO P につ い て は
01か ら 03まで の 振幅 を加算 して OP振幅と した . ま た c彼の 振
幅値を基線 か ら c彼の 頂点まで と した .
ウサ ギ V E P には初期陽性応答 と遅発性徐披が み ら れ る . 初
期 陽性応答で は 個体差が小 さ い が , 遅発性徐波は種 々 の 要因に
よ っ て 変化 しや すい と され る
24)
. した が っ て本研究で は Ⅵ三P の
初期陽性応答す な わち早期成分の 頂点常時 を指標と した .
E R G波形 は刺激お よ び記録条件を 一 定に保 っ ても記録時 ごと
の 電極 の 位置, 電極と 生体間の 電気抵抗 , 動物 の 全身状態な ど
の わずか な違 い に よ っ て も影響を受けう る2
5卜 27)
. また E R Gの
日内変動 や 目 差変動 な ど の 個 体内変動 を避ける こ と は で きな
い
.
こ の た め 長期間 に わ た る 実験 にお い て E R Gを反復 して 記
録す る際 に E R G波形 に変化 をき た しう る諸因子 の影響を完全
に排除す る こ と は不可能である . La w wil1
26)は ウ サ ギ ER G(a披
お よ びb 波振幅) の 目差変動を検討 し, 同 一 眼 の 目 差変動が左
右眼 の 間で の 相違 よりも大きい の で , ウサ ギ E R G変化を長期
にわ た っ て 観察する に は片眼を被験眼と し他眼 を対照と して左
右眼で比較す る こ と が 適切 である と報告 した . ゆえ に本研究で
は 日内変動の 影響 を なる べ く少なくす る た め に E R G記録 を1 日
の うちの 一 定時間帯(午後2時 ～ 6時) に行ない , E R G変化に つ
い て は左右眼で比較検討 を行な っ た . すなわ ち, 硝子体内法人
前お よ び注 入後 の各時点 に記録 した 対照眼の a波, b波 , C波お
よ び O Pの 振幅また は 頂点潜時を1 00 %と して , 薬剤注入 眼の
Table l. Con c entration of L V F X in the seru m,the blo od, the cer ebru m, the cerebe11u m and the oc ular
tissues2 hr after a n or aladministratio n of 20mg/kg L V F X
Tissues
Co n cerltr ation of L V F X
(更± SD,/Lg/rnlor /ノg/gtis s ue)





Extrao c ular m u scle
Co nju nctiv
Aqueous





Ne uralr etin a
R P E-Cho roid
Sclera
Optic n e Ⅳ e
3.7 8 ± 0.77
3.5 3 ± 0.88
0.5 6 士0.1 8
0.5 7 ±0.18
4.02±1.45
2.4 3 ±l.1 0
0.7 7 ±0.2 1
1.46±0 .49





















R PE,r etinalpigm entepitheliu m･
*
,P<0.05v ers u salbin orab bitgr o up･
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振幅ま た は 頂点潜時を百分率 (100× 薬 剤注入眼 の 振幅また は
頂点潜時/ 対照眼の 振幅また は頂点潜時) で表示 し, その 平
均値を硝子体内注 人前 と注入後 の 各時点 で比較検討 した . な
お , 振 幅お よ び頂点潜時の 硝子体内注 入前後の 変化をStude nt
の オ検定を用 い て検定 し, 危 険率5 %未満 を有意差ありと判定
した .
4 . 眼底撮影お よび 螢光眼底造影
m 2000〃g硝子体内注入を行 っ た白色 お よ び有色 ウサ ギ
各1匹 にお い て , 注入 後4週 目 の V E P記録後 に眼底撮影お よ び
螢光眼底造影 を眼底カ メ ラT R CJW (トプ コ ン, 東 京)を用 い て
行 っ た . 鱒査 に先立ち, 瞳孔をミ ドリ ン ㊥ P(参天製薬) の 点眼
に よ り十分 に散大し た . 螢光眼底遺影 に際 し て は 10 %フ ル オ
レ セ イ ン (フ ル オ レサ イ ト 針 注射液1号, 日本 ア ル コ ン , 束京)
(0.1mg/kg)を ウサ ギ 耳静脈か ら注射した .
5. 組織学的検査
m 200, 50 0, 1000また は 2000〃g注入後4週日 の V E P記
録後 に , 白色 お よ び 有色 ウ サ ギ各20匹をネ ン ブ タ ー ル ⑳ (大 日
本製薬)200mgの 静脈内注射で屠殺 し, 直ちに眼球を摘出 した .
ま た 一 眼 の 硝 子体内 に m 2000/上皇, 他眼 に オ ペ ガ ー ド㊥M A
b.1mlを注入 した 白色お よ び有色 ウサ ギ各3匹か ら, 注 入3時間
後 に同様に眼球を摘出 した . 摘 出眼球か ら前房水を0.1ml吸 引
排除 し, 摘 出眼球の 硝子体内 に3 % G A液0.2mlを注 入 した . 摘
出眼球を3 % G A液に､1時間漫漬した後に , 眼球 を上 下 に 水平 に
二 分 し, 視神経 の 付着側を光学顕微鏡 (光顕) 用標本, 他側を
電子顕微鏡 (電顕) 用標本と した . 光顕用標本 で は ダ ビ ッ ドソ
ン 固定液 (95 %エ タ ノ ー ル : ホ ル マ リ シ: 酢酸 : 蒸留水 = 3 :
2 : 1:2) に約3時間浸潰 した後に , エ タ ノ ー ル 系列 に て 脱水
した . つ い で パ ラ フ ィ ン 包埋を行 い , H E染色を施し て 観察 し
た
. 電顕用標本で は3 % G A液 で 固定し, 2% リン酸繚衝 オ ス ミ
ウ ム 酸で 二 重固定 した . つ い で , ク エ ト ー ル8 12(日 新 E M, 束
京) で 包捜 した 後 に, 酢酸 ウ ラ ニ ウム ･ ク エ ン 酸鉛 で 染色 し透
過型電子顕微鏡 H-500(日 立, 東京) で 観察 した . なお 光顕用標
本で は後極部 お よ び周辺部を観察 した . 電顕 用標本で は後極部
付近お よび 鼻側 な ら び に耳側周辺部網膜それ ぞ れ に つ い て 5×
5m m の 範囲を観察 した.
Ⅳ . m 硝子体内注入後の眼各組織 に お ける検出
1. 実験動物 , 使用薬剤お よび 注入薬剤濃度
体重2 ～ 3kgの 白色 ウサ ギ30匹お よ び有色 ウサ ギ 35匹を使用
し た . 各ウサ ギ には , ウサ ギ 用固型飼料R M-3(船橋農場) を与
え, 水を自由に摂取 させ , 予備飼育を1週間以上行 っ た .
標識化合物 として 14c- m (第
一 製薬) を使用 した . そ の 比
放射能は2.88 M Bq/m gで , Ⅰ- 2 と 同様 の 方法で測定し た放射
化学的純度 は97 %以 上 で あ っ た . 測定 感度を考慮 し て ,
14
c-
LN F X に非標識L N F X(第 一 製薬)を比放射能が 0.185 M Bq/m g
と な る よう に加えた . 混合 し た薬剤を人工眼内港流液 (オ ペ ガ
ー ド⑧ M現 に 溶解 し, m と して 5mg/mlの 膿度 に調整 した .
2 . 硝子体内注入法
片限 の硝子体内 に 14c-LVFX 500〟gを含む0.1mlの オ ペ ガ ー
ド⑳ M A溶液を緩徐 に注入 した . 注入法はⅡ一 2 と同様であ っ た .
他眼 は無処置と した .
3 . 試料の 採取 お よび 処理法な らびに U 作Ⅸ 浪度測定法
白色 ウサ ギで は硝子体内法人後6, 12, 24, 4 8, 72時間お よ
び 1週間, 有色 ウサ ギ で は硝子体内注 入後6, 12, 24, 48, 72
時間, 1週 間お よ び4週間の各時点でそれぞれ 5匹をネ ン ブ タ ー
ル 審■(大 日本製薬)200mg の 静販内注射で屠殺 し, 直ち に両眼球
を摘出 した. ほ ぼ 同時 に心艦内 より約2mlの 動脈血 を採取 した .
さら に 頭蓋骨を除去 し て両側 の 視神経を採取 した . 摘出眼球か
ら 前房水 を約0.2ml採 取 し た 後 に実体顕微鏡S M Z-2 T(ニ コ ン)
下 で結膜, 角 膜, 虹彩毛様体 , 水晶体, 硝子体, 神経網膜, 網
膜色素 上皮 ･ 脈絡 膜 お よ び 強膜 の 各組織 に分割 し た (非固定
法). 採取 した 血液お よ び各組織を組織燃焼 剛慮紙 カ ッ プ E-
A S C-1 1(東洋濾紙) に 入れ , 湿 重量 を測定 した . 各試料 を48時
間以上乾燥 さ せ た 後 に , Ⅷ 一 3 と同様 に組織自動燃焼装置A S C-
1 13仏L O K A)で 燃焼 し, 放射能測定 に供 した . 各試 料中の 放射
能を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー u C-1000(A ⊥0Ⅰく刃 で1
分間計数 した . 計数効率 の 補正 は 外部線源 に よ るチ ャ ン ネル 比
法 によ っ た . 得 ら れ た偉 か ら各試料内放射能浪度を求め た . さ
ら に放射能漉度 を いJF X濃度 に換算し, m 濃度 を白色 およ
び 有色 ウサ ギ5匹 の 平均値 ± 標準偏差 区 ±S D) で 表示 し た.
放射能の検出限界 は バ ッ ク グ ラ ン ド借(dpm) の 2倍 と した . 検
出 限界以下 の 放射能濃度 は0 と し て い叩Ⅹ濃度 の 平均値を算出
し, そ の 値が各組織 の 湿重量 と バ ッ ク グ ラ ン ド値 (dpm) の 2倍
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Fig. 13. C hange S Ofthe a mplitude oftheb⊥W aV eindu c ed by a n
intr a vitre al inje ctio n of I NFX in albin o(A)a nd pigm e nted
rabbits (B). T he do s age of LVTQ(w a s200iLg (○), 500/Lg
(口),1QOOiLg(△)a nd 2000pg(◇)･ m e Pe rC e ntage S Of the
amplitude sin thete sted eye totho sein the co ntr ol fello w eye,
¢estedeye/c o ntrol fbllo w eye)× 100(瑚, W er eplottedagain st
tim ebefo r e andafte rinje ctio n. Stim ulu sinte n sibT W a S5 1ux at
the c o rn e a. Ea ch data point sho w sthe 更 ±S D.
*
, P<0.01
V er S u Sbefor eirtie ctio n.
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で0.02〃g/ml, 角膜で 0･09〃g/g, 虹彩 毛様体で 0･08〃g/g, 水
晶体で 0.01FLg/g, 硝子体 で0･01FLg/ml, 神経網膜 で0･06/Lg/g,
網膜色素上皮 ･ 脈絡膜で 0.10〃 g/g, 強膜で 0･06〃 g/g, 視神経
で0.30/}g/gお よ び血 液 で0･01FLg/ml) 未満の 場合を N D と表示
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2 w e eks
4 w eeks
険率5% 未満を有意差ありと判定 した .
~Ⅴ. 神経網膜 , 網膜色素上皮お よ び強膜 の分離方法
1 . G A処理 法 によ る い汀Ⅹ濃度測定
体重2 ～ 3kgの 有色 ウサ ギ10匹を使用 し た . ウサ ギ の 予備飼
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Fig.14. Effe cts of an intr avitr e alinje ctio n of 2000/1gIN F Xo ntheE R Gofa n albin o r ab bit･ T he a mplitude of theb
- W a V e W a Sin c re a sed 3 hr
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Fig. 15. C hange s ofthe a mplitude ofthe c
-W aV eindu c ed by a n
intr avitr e al inje ctio n of L V F Xin albin o 仏) a nd pigm e nted
rabbits (B). T he do sage of IN F Xw as 20 0Flg(○), 500FLg
(口),1000pg(△)a nd200/1 g(◇)･ T he per ce ntage s of the
amPlitude sin thetested eyeto tho s einthe c o ntr ol fello w eye,
仕e stedeye/co ntrol fbllow eye)×100揮), W e rePlotedagain st
也m ebefor e a nd afte rir再ectio n. Stim ulu sinte n sity w a s51u x at
the c o rn e a. Stim ulu sdu r atio n w a s5 se c. Ea chdata point
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Fig.16. Effects ofa nintravitreal inje ctio n of 2000FLg い 咋Ⅹ o nthe E R Gofa pigm entedr ab bit･ T heb- and c⊥W a V e S W e r e n Otdeterio rated
thro ughoutthefollo w-uP Periodupto4 w e eks. ¶l e right and lefttra cings sho wthe r espo n s e sfro m the LV F XAinje ctedeye and the c o ntr ol
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Fig. 17. C ha nge s ofthe a mplitude ofthe o s cillato ry pote ntial
(01+02+03)indu c edby a nintr a vitre al inje ctio n of いrF X in
albin o(朗and pigm e nted rabbits(B). TYledo s age of L V FX
w as 200FL g (○) , 500FLg (□) , 1000FL g (△) and 2000FL g
(◇). T he pe r c entage s of the amplitude sin the te sted eyeto
tho sein the c o ntrol fello w eye , (te sted eye/c o ntr ol fellow
eye)× 1 00(%), W e r ePlotted again st tim ebefo re a nd afte r
iqie ctio n. Stim ulu sinte n sity w a s5× 10
3
1u x at the co rn e a･





V e r Su Sbefo reinje ctio n.
レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜 にお よ ぼす影響と眼内動態
子体内注入後6時間お よ び 1過の 各時点 で Ⅳ と 同様 に
14
c- い肝Ⅹ
を注入 した 眼球を摘出 した . 摘 出眼球 を角膜輪部に沿 っ て切 開
し, 眼球 前半部 お よ び硝子体 を で き る 限り除去 し た 後 に, 網
膜 ･ 脈絡 膜 ･ 強膜部を 10mlの 3 % G A液 に1
～ 2分間浸潰 し固
定した . 固定さ れ た組織を実体顕微鏡S M Z-2T(ニ コ ン) 下 で神
経網膜, 網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜お よ び 強膜 に分離 し, Ⅳ - 3 と
同様の 方法で m 濃度 を測定 した (G A処理法)･
測定 した いrF X濃度をⅣ で 測定 し た 有色 ウサ ギ の 注 入 授6時
間お よ び1週間の 偲 (非固定法) と そ れ ぞ れ比較検討 し た . 2群
間の 有意差検定 に は W ilc oxon 順位和検定を用い , 危険率5 %未
満を有意差あり と判定 した.
2 . 神経網膜, 網膜色素上皮お よ び 強膜の 分離
有色 ウサ ギ2匹を使用 し た . 1匹は Ⅳ- 2 と 同様 に無処置 で神
経網膜, 網膜色素上皮
･ 脈 絡膜お よ び 強膜 に分離 した (非固定
法). 他 の 1匹 は Ⅴ- 1 と同様 の G A処理法を用 い て神経網膜, 網
膜色素上皮 ･ 脈絡膜お よ び強膜 に分離 した . それ ぞれ の 組織 を
Ⅱ_ 5 の 光顕用標本 と同様の 方法 で固定 し, 各組織 の 分離程度
を光顕 にて 観察 した .
3 . 湿重量変化
注入後6時間の 時点で摘出 した 眼球 の 5眼中4眼 に つ い て は ,
網膜 ･ 脈絡膜 ･ 強膜部 の 湿重量を3 % G A液に 固定す る前後で
測定 し, 固定前 の 湿重量を10 0 % と し て固定後の 湿重量の 百分
率(100× 固定後の 湿重量/ 固定前の 湿重量)を算出 し, そ の 平
均値 ± 標準偏差 区 ± S D)で表示 した.
4 . m の G A液 へ の 漏出量 の 算出



















0.1mlの U 作Ⅸ濃度をⅣ- 3 と同様 に測定 し, そ の 濃度か ら GA液
1 0ml中 に漏出 した U 作Ⅹ量を算出 した . 神経 網膜内L V Ⅲ膿度
とその 湿重量か ら神樫網膜内 u7下Ⅹ量(神経網膜内い作Ⅹ漉度×
神経網膜 の 湿重量)を算出 した . 同様 に網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜
お よ び 強膜内Ⅰ〝F X畳も貸出 した . 神経 網膜, 網膜色素上皮
･
脈 絡 摸, 強膜 お よ び GA 液中 L V F X量 か ら , L V F Xの 漏出率
11 00× G A液中Ⅰ∬FX量/(神経網膜内Ⅰ〃F X量 十 網膜色素上
皮 ･ 脈絡 膜内 L V F X量 + 強院内L N F X量 + G A液中L V FX量)L
を算出 し, そ の 平均値士 標準偏差 区 士 S D)で表示 し た.
成 績
Ⅰ. 摘出眼杯 E R G に お ける検討
1 . a故に お よ ぼす影響
Ⅰ〃F X お よ び D R-3354の い ずれ の 過度 の 湛流 に お い て も a披
振幅 に有意 な変化はなか っ た . い咋Ⅹの 100, 300 お よ び500/JM
港流お よ び D R-3354の い ず れ の 濃度 の 港流 に お い て もa波頂点
潜時 に有意 な変化は な か っ た が, m の 1000〃 M 港流15分後
に a波頂点潜時 が有意 に延長 した b<0.01). a波頂点潜時の 延
長 は対照液の 再港流15分後に は 回複 し, 可逆的であ っ た (図1,
2).
2 . b波 にお よ ぼす影響
Ⅰ〃F Xの 100, 3 00 およ び500〃M 港流 にお い てb波振幅 に有意
な変化はなか っ た が , 1000〃M 准流 にお い てb波振幅の 有意 な
低下 が み ら れ た (p< 0.01). b披 振帽 の 低下 は 対照液 の 再海
流後も続き, 非可逆的な変化 であ っ た . D R-3354の 100 お よ び








Fig. 18. E 触cts of anintr avitr eal inje ctio n of 2000FLgI〃 陀 o nthe o scillatory pote ntialofa pigm e nted rabbit･ The righta nd lefttra cings
sho w the re spo n s es fro m the LVf 7t
-inje cted eye a nd the co ntr ol fello w eye, re Spe Ctiv ely･ TYle a mPlitude ofo scillato ry pote ntial w as
signiBc antlyde cr e as ed 3 hr afterinje cdo n･ T he o s cillato rypotentialre c o v e red wi thin 2 days･ Ea chtr a ce sho w sthe av e raged w av efo
rm of
lOre sponse s. Amplifiertim e c o n sta nt w a s3 m se c･ Stim ulu sinte n sity w a s5
× 10
3
1u x atthe corn e a･ S dm ulu s血equ en cy w a sl/3 Hz･
Stim ulu sdu ratio n w a s500m s e c.
352 大
お よ び1000〃M 港流 にお い て b波振幅の 有意 な低下 が み ら れ た
(500FL M 港流 で は p< 0.05, 1000,u M 潅流 で はp< 0･01)･ b波根
帽 の 低下 は対照液 の 再港流後 に軽減 し, 変化 は ほ ぼ 可逆的で あ
っ た (囲3 ～ 8).
3 . O P にお よぼす影響
m の 100 お よ び 300〃M 港流 に お い て 0刑馴副二有意な変
化 はなか っ た が , 500 お よび 1000〃 M 潅流 にお い て O P振幅の
有意な低下 が み られ た b< 0.01). O P振幅の 低下 は 濃度依存的
であ っ た . D R-3354の 100〃M 濯流に お い て O P振幅 に有意な変
化 は なか っ た が , 300, 50 0 お よ び1000/ノ M 港流 に お い て O P振
幅の 有意 な低下 が み られ た (500〃M 潅流で は p< 0･05, 300〃M
港洗お よ び1000〃M 湛流で はp < 0･01)･ ま た O P頂点潜時(02)
は L VF Xの 1000
.
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Fig.19. E 鮎cts ofa nintravitrealinje ctio nof 2000/LgI N F Xo n
the visu ally e v oked potential(V E P) ofa pigm e nted rab bit.
T herightand lefttracingsshow the r espo n se s&o mtheI｡V F X-
inje cted eye a ndthe controlfello w eye, r e Spe Ctiv ely. T he
initialpo sitiv e r e spo n se ofthe V E Pr e m ain ed u n cha nged 4
W eeks afte rinje ctio n. Amplifie rtim e c o n sta nt w a s2 s e c.
Stim ulu sinte n sity w a s5× 10
3
1u x at the c o rn e a. Stim ulu s
du ration w asI se c. Upw ard de幻e ctio nindic ate spo sitivity of
the ele ctr ode o nthedu ra m ate r.
Fig. 20. Light mic rograph ofthe retin a ofapigm e nted rabbit 4
W e eks afte ran intra vitr eal inje ctio n of 2000Flg L V F X･ No
abn o r malchanges w e re obs e rv ed. H Estain . Ba rindic ates
lO OFL m ･ GCL, ganglio n cell laye r;I N L,in n er n u cle a rlaye r;
･O N L, O utern u Clear1aye r;R P E, retinalpigm e ntepitheliu m.
久 保
Ⅰ . 経 口投与後 の眼内移行
1 . 眼球 の オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ ー
白色 ウサ ギ へ の
14
c一Ⅰ二V F X経 口投与1時間後で は , 綱脈絡膜 ･
強膜お よ び 虹彩毛様体 に お い て 高い 放射能が検出 され た. 角膜
お よ び 前房水 には 低 い 放射能 しか 検出 され ず, 水晶体 お よ び硝
子体 に は放射能 は検出 され なか っ た . 投与2時間後で は眼球全
体の 放射能 は低 下 した が , 投 与1時間後と ほ ぼ 同様 の 分布 を示
し た. 投与6時間後で は眼球全体の 放射能 は さ ら に低下 し , 網
択絡膜 ･ 強膜, 角 膜お よ び 前房水 にお い て低 い 放射能 が検出さ
れ たが , 虹彩毛様体 に は痕跡程度 の 放射能 し か検出さ れ な か っ
た . 水晶体お よ び 硝子体 に は い ずれ の 測定時点 に お い て も放射
能 は検出 され なか っ た (図11).
有色 ウサ ギ へ の
1 4
c- m 経 口投与1時間後 で は , 虹 彩毛様体
お よ び網脈絡膜 ･ 強膜 にお い て 高 い 放射能が検出 され た . 角膜
お よ び前房水 に は 低い 放射能 し か検出さ れず , 水晶体お よ び 硝
子体 に は放射能 は検出されなか っ た . 投与2時間後 で は 眼球全
体 の 放射能ほ や や 上 昇 した が , 放射 能分布 は1時間後 と同様で
あ っ た . 投与6時間後 に お ける 眼球全体 の 放射能 は2時間後 に
比 しほ と ん ど低下 せ ず, そ の 放射能分布も2時間後と ほ ぼ 同様
であ っ た (国12).
2 . 経 口投与2時間後 の 組織内 u 作Ⅹ膿度
白色お よ び 有色 ウサ ギ へ の
14
c-L Ⅵ Ⅸ経 口投与2時間後 の 組織
内 いrF X濃度を表1 に示す . 白色お よ び 有色 ウサ ギ にお ける血
清中 L V F X濃度 はそ れ ぞ れ 3.7 8± 0.7 7/ノ g/ml およ び 4.4 0 ±
1.6 8〃g/ml であ っ た . 血 清 中 m 濃度 に は 白色 ウサ ギ と有色
ウサ ギ と の 間で 有意差 はなか っ た . 白色お よ び有色 ウ サ ギ に お
け る硝子体内Ⅰ〃F X膿度 は そ れ ぞ れ 0.4 3± 0.1 2/∠g/ml お よ び
0.41± 0,11〃 g/ml で, 白色 お よ び 有色 ウサ ギ に お ける そ れ ぞ れ
の 血 清中濃度 に対す る硝子体内濃度 の 比 は そ れ ぞ れ 約11 % お
Fig.2 1. Ele ctro n mic rogr aph of the retin a ofapigm ented rab bit
4 we eks afte r anintra vitr eal inje ctio n of 2000iLg L V‡Ⅸ･ No
abnor m alcha nge s w e re obs e rv ed･ Ur anyla c etate a ndle ad
Citr ate stain . Ba rindic ate sliL m .
レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜 にお よ ぼす影響と眼内動態
よ び9 % であ っ た . 白色 お よ び 有色 ウ サ ギ に お け る前房水
内LV F X濃度 は そ れ ぞ れ 0.7 7± 0･2 1〃g/ml お よ び 0･5 7±
0.12〃g/ml で, 白色 お よ び有色 ウ サ ギ に お ける そ れ ぞ れ の 血 清
中濃度 に対す る前房水内濃度 の 比 は そ れ ぞ れ 約 20 % およ び
13% であ っ た . 硝子体内 お よ び前房水内い作Ⅹ濃度に は 白色ウ
サギ と 有色 ウ サ ギ と の 間で有意差 はなか っ た .
結膜, 強膜 お よ び 水晶体内Ⅰ〝F X濃度 に つ い て も, 前房水や
硝子体 と同様で , 白色 ウサ ギ と有色 ウサ ギ と の 間で 有意差 はな
か っ た . 水 晶体内い汀Ⅹ 膿度 は白色お よ び 有色 ウサ ギ にお い て
そ れ ぞれ 0.11± 0.04〃g/gお よ び0.06± 0.02〃 g/gで血 清中濃度
に対す る比 は約3 % お よび1 % であり, m は水晶体 に は ほ と
ん ど移行 しなか っ た .
角膜お よび 視神経内U 作Ⅹ膿度 は有色 ウサ ギ に比 し白色 ウ サ
ギで 有意に高か っ た b< 0.05).
こ れ に対 して , 虹 彩毛様体内 いrF X濃度は白色お よ び 有色ウ
サギ にお い て それ ぞれ1.30士 0.32′" g/gお よ び 14･08± 1･56〃g/g
で あり , 白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に高か っ た (p<
0.05). 網脈絡膜で も同様 で , 白色 ウ サ ギ で は網脈絡膜内Ⅰ〃fX
濃度は 1.72士 0.54〃g/g, 有色 ウ サ ギ で は網膜色素上皮
･ 脈絡
膜内Ⅰ〝F X濃度 は 30.5 6±9.3 5〃g/gで あり , Ⅰ〃F X濃度 は白色
ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギ で 有意に高か っ た (p< 0.05). 虹 彩毛
様体 お よ び網脈絡膜内濃度の 血清中濃度 に対す る比は白色ウ サ
ギで はそ れ ぞ れ 約34 % お よ び4 5 % であ っ た が , 有色 ウ サ ギ で
は は る か に 高くそ れ ぞれ 約32 0 お よ び 695 % であり , 有色 ウサ
ギ で は血 清中濃度をは る か に越え る濃度の m が メ ラ ニ ン 含
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有限組織内 に移行 して い た . 中枢 神経 (大脳 お よ び小脳)内
い町Ⅹ濃度に対する血清中濃度の 比 は白色お よ び有色 ウサ ギ と
もに9 ～ 15 % であ っ た .
Ⅱ1 硝子体内注入の網膜に お よ ばす影響
1 . 電気生理 学的検討
1) a波 にお よぼ す影響
a波並帽 お よ び頂点潜時に は白色 お よ び有色 ウ サ ギ と もに い
ず れ の 注入 量に お い ても明ら かな変化はなか っ た .
2) b波に お よ ぼす影響
白色お よ び有色 ウサ ギと もに20 0 お よび 50 0〃g注入で はb波
板帽に変化 は な か っ た (図13). 白色ウ サ ギ にお い て は100/Jg,
有色 ウサ ギ に お い て は1000 お よ び2000〃g注 入 で, 注入3時間
後 にb波板帽 の 増大傾向が み られ たが , 有意 な変化で は なか っ
た . 白色 ウサ ギ に お い て2 000〃 g注入 3時間後 にb波振幅 は有
意 に増大 した b< 0.01) (国13, 14). 1 000 お よ び2000〃g注入
に お け るb波振幅の 変化 は注入2日後ま で に回復 した (図13).
b披頂点潜時 に は い ず れ の 注入 量 に お い て も明ら か な変化 は な
か っ た .
3) c波 にお よぼ す影響
c披振幅 に は白色 お よ び有色 ウサ ギ と もに い ずれ の 注入量 に
お い て も明ら か な変化 はなか っ た (図15, 16).
4) O P にお よ ぼす影響
O P振幅お よ び 02潜 時に は白色 お よ び有色 ウ サ ギ と もに20 0
お よ び500〃g注入 で は変化 はな か っ た (図17)･ 白色お よ び有色
ウ サ ギ と も に1000 およ び2000〃g注入 で は注 入3時間後 に有意
Table2. Co n c entratio n ofL V F X inthe o culartissu es andtheblo odafter a nintr avitre al irt7eCtio n of 5 0 0/LgOf L V F X in albin o rab bits
Con c entration of L V F X(貢± SD, FLg/mlor FLg/gtiss u e)
Tiss u es Tim e after lnJe Ctio n




Co m e a
Iris, Ciliarybody
Le ns
V itre o us






Aqu e o us
Co m e a
I ris- Ciliarybody
LeIIS




Optic n e rv e
B lo od
4.6 6±5.3 1 0.54 ±0.4 6
1
-68± 0.73 0.7 2 ±0.4 2
3.0 2 ± 1.3 9 2 .50 ±0.6 0
15.6 0 ±5.6 6 4,2 0 ± 1.2 6
1 8,8 1 ±4.7 9 9.85±5 .6 9
58.8 0 ±1 2.7 1 1 3,6 1± 1.8 9
4 1.7 1 ±3.8 9 臥7 7±0.87
1 7.8 6 ±1.4 8 4.6 8±1.15
9.9 5 ±0.8 8 4.16±1.1 9
1.2 3±0.1 4 0.40±0.16
0.29±0.2 2 N D
O.1 1± 0.1 0 0.03±0.11
0.1 7± 0.05 0.1 3 ± 0.1 1
0.33±0.4 2 N D
O.1 2 ±0.09 0. 6 ±0.09
0.1 7 ±0.2 2 0.0 1士0.01
0.21 ±0.1 1 N D
l.55±2.3 5 N D
O.17 ±0.15 N D
N D ND
O.15±0.14 0.03 ±0. 2
0.7 6 ±0.99 0.3 4 ±0.5 2
0,4 7±0.1 8 0.13 ±0. 8
1.23士0.2 4 0.68 ±0.2 5
0.8 5±0.21 0.2 3 ±0.05
4
,38±2.4 8 2.0 7 ±0.3 4
2.2 2 ± 0.9 2 0.5 3 ±0.Ⅰ8
1.2 0 ± 0.15 0.3 5 ±0. 8
0.7 3 ± 0.1 6 0.4 1 ±0.3 9
().5 6 ±0.1 3 0.7 5±1.0 8
N D N D
N D N D
N D N D
N D N D
N D N D
O.0 4± 0.09 0.0 2 ±0. 3
0.03±0.2 2 0.03 ±0.05
N D N D
72hr l w eek
N D N D
O.09± 0.0 4 N D
O.4 8±0.3 3 0.1 0 ±0. 7
0.4 9±0.5 9 N D
l.5 6±0.34 0.2 8 ±0.1 0
0 .2 9 ±0.1 0 0,0 3 ±0,O 1
0.50 ±0,3 5 N D
O.15±0.2 8 N D
l.0 2 ± l.8 1 N D
N D N D
N D ND
N D ND
N D N D
ND N D
N D N D
ND N D
N D N D
N D ND ND ND
ND N D ND N D
N D N D N D ND
O.03 ±0.02 0.04±0.04 0.02 ±0.0 5 ND
R PE,retin alpigm e ntepitheliu m･ ND,n Otdete ct able･
3 54 大 久
な O P振幅 の 低下 (有色 ウ サ ギ にお け る10 0/∠g注 入 で は p <
0.05, 白色ウ サ ギ にお ける1000 およ び2000〃g注 入お よ び 有色
ウサ ギ にお ける2000〃g注入 で は p< 0.01) な らび に 02潜 時の 延
長傾向が み ら れ た . こ れ ら の 変化 は 2 日目まで に は 回復 した
(図17, 18).
5) Ⅴ 即 早期成分 の 頂点潜時にお よぼ す影響
V E P早期成分 の 頂点潜時 に は白色お よ び有色ウ サ ギ とも にい
ずれ の 注 入量 に お い て も対照眼刺激と い汀Ⅹ注入 眼刺激 の 間 に
有意差 は なか っ た (図19).
2 . 眼底撮影お よ び 螢光眼底造影検査
白色お よび 有色ウ サ ギ と もに異常所見は な か っ た .
3 . 組織学的検討
光顕的検討で は , い ずれ の 注 入量 に お い て もⅠ〃 陀 注入後3
時間お よび 4週間で白色 ウサ ギ (23匹) お よ び 有色 ウ サ ギ (23
匹) ともに網膜 に明 らか な変化 はなか っ た (図20). 電顕的検討
にお い て も光顕的検討と同様に網膜 に明ら か な変化 は な か っ た
(図21).
Ⅳ. 硝子体内注入後 の限内動態
白色 ウサ ギ へ の m 500〃g硝子体内注入後の 眼内お よ び血
液中Ⅰ〝FX濃度を表2 に示す. 注入 眼 に お ける 硝子体内 L V F X
濃度 は, 注入 6時間後に お い て58.80± 1 2.7 1/∠g/ml, 12時 間後
で13.61 ±1.89FLg/ml, 24時間後 で2.22士 0.9 2FLg/ml と注入 24
時間後 まで急速 に減少 した . その 後 は減少速度が低下 し, 48時
間後に0.53± 0.18〃g/ml, 72時間後 に0.29±0･10/`g/ml, 1週
後に お い ても0.03 ± 0. 1〃g/mlの m が検出された (図22).
注入後24時間まで の 硝子体内半減期は約4.4時 間で あ っ た (図
22). 虹 彩毛様体 (図23), 神経網膜 (図24) お よ び 網膜色素上
皮 ■ 脈 絡膜(図2 5) 内い伴Ⅹ膿度もほ ぼ 同様 の 推移を示 した . 前
房水, 角膜お よ び 水晶体内 い叩Ⅹ漉度 は い ず れ も ほ ぼ指数関数
的 に減少 した .
LVf X非注 入限で は視神経以外 の 測定 し たす べ て の 組織 で い
ずれ も微量で ある がⅠ〃F X が検出 され , 他 眼 へ の 移行 が み ら れ
た . 血液中に も微量の L ⅥラⅨ が検出 され た.
.有色 ウサ ギ
へ のⅠ Ⅷ 500/ノg硝子体内注 入後の 眼内お よ び 血
液中 L V F X濃度を表3 に示す . 注入 眼に お ける 硝子体内Ⅰ一V F X
濃度 は, 注入 6時間後 にお い て63.3 7± 12.65/`g/ml, 12時間後
で 12.51± 5.06FLg/ml, 24時 間後 で2.4 2± 0.34Flg/ml, 4 8時間
後で 0.64士 0.07FLg/ml, 7 2時 間後 で0.3 2士 0.11FLg/ml, 1週後
で 0.07± 0.0 6〃g/ml と白色 ウサ ギ と ほ ぼ 同様 の 推移を示 した
(図22). 注入後24時間まで の 硝子体内半減期 は約4.3時間で あっ
た (図2 2). また4週後 にお い て も硝子体内に0.03± 0.05/Jg/血 の
m が検出され た . ま た 前房水, 角膜 お よ び水晶体内L V F X
濃度 の 推移もほ ぼ 白色 ウサ ギ と 同様 であ っ た . これ に対 して有
色 ウ サ ギ の 虹彩毛様体 (図23), 神 経網膜 (図24), 網膜色素上
皮 ･ 脈絡膜(図25)内Ⅰ〝F X濃度お よ び その 推移 は白色 ウ サ ギと
は 明ら か に異な っ て い た . すな わ ち虹彩毛様体, 神経網膜 お よ
び網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜内 い作Ⅹ 過度は , 測定 した い ず れ の 時
点 にお い て も白色 ウ サ ギ に比 し有色 ウサ ギ で 有意 に高か っ た
b< 0.01). 注入 1週後で は 白色 ウサ ギ の 虹彩毛様体 , 神経網膜
お よ び 網膜色素 上皮 ･ 脈絡膜 の 各組織 に お い て m は検出さ
Table3. Co n ce ntr atio n of L V F Xinthe o culartissues andtheblo od after anintr avitre alinjectio n of500FJg Of L V F X in plgm entedrabbits
Co n c entratio n ofL V FX(豆土 S D, FLg/mlorFLg/gtissu e)
Tiss u es T im e afte rinJe Ctio n








Ne uralr etin a
R P E- Cho roid
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Optic n e rv
Fello w eye
Co nJu n Ctiv a








Optic n e Ⅳ e
B lo od
0.77±1.02 1.23 ±2.19 N D
l.16±0.46 0.76 ±0.23 0.3 7±0.1 1
1.87±0.52 1.93 ±0.51 1.19±0.4 6
3 臥03 ±6.18 26.5 6 ± 1 2.59 25.3 1 ± 10.57
15.84±1.92 9.48 ±1.3 5 3.9 0±1.0 1
63.37±1Z.6 5 1 2.5 1 ±5.06 2.4 2±0 .3 4
66.91±5.20 1 9.04± 2.83 3.88±2 .55
57,91±9.07 5 2,91±21.70 27.81±6.18
1 5.4 7±6.95 4.63 ±2.95 0.86± 0.1 2
1.48± 1.1 2 0.6 5±0.2 3 N D
O.29±0.2 3 ND N D
O.10±0.09 N D N D
O.15±0.1 1 N D N D
O.28 ±0.04 0.41±0.26 0.30±0.08
0.06 ±0. 6 0. 4±0.04 0.09 士0.10
0.03 士0. 3 0. 5±0.07 0.1 0 ±0.15
0.OS ±0. 6 0. 9 ±0. 8 N D
O.65 ±0.14 0.90±0.59 0.69±0.2 5
0.07 ±0. 5 0. 7 ±0. 7 N D
ND ND ND
O.08±0.04 0.01±0.01 0. 1士0.01
N D
O.33± 0.31
1.2 0 ± 0.66
16.86 士 7.33
2.4 1 ±0.4 4
0.64±0.07
4.34 ±1.73















N D N D
O.08±0.01 N D
O.46 ±0.10 0.1 2±0.12
16.80± 4.3 7 5.74 士2.23
1.6 4±0.30 0.2 5±0.1 1
0.3 2 ± 0.1 1 0.07 ±0.0 6
2.85±0.95 1.91 士0.55
25.63 ±12.2 1 1 3.87 ±4.15
0.94 ±0.9 6 0.4 1 ±0.25
N D ND
N D N D
ND N D
N D N D
O.2 2 ±0.1 1 0.0 8± 0.0 2
N D ND
O.01±0.02 ND
N D N D
O.68±0.13 0.35±0.1 2
N D N D
ND ND



































RPE!r etinalpigm entepitheliu m･ N D,n Otdete ctable･
レ ポ フ ロ キ サ シ ン の 網膜 にお よ ぼ す影響 と眼内勤態
れ なか っ たが , 有色 ウサ ギで は注 入1過後 にお い て 虹彩毛様体
で は5.74± 2.23/∠g/g, 神経 網膜で は 1.91± 0･5 5〃 g/g, 網膜色
素上皮
･ 脈絡 膜で は 13.87 ±4･1 5〃g/g とL V F X濃度 は高値 であ
っ た . 有色 ウサ ギ で は4週後 に お い て もⅠ〃F X濃度 は虹彩毛様
体で1.84± 0.4 2〃 g/g, 神経網膜で 1･18± 0･3 5/∠g/g, 網 膜色素
上皮 ･ 釈絡膜で 3.69± 2.16〃g/gと 高値を示 した ･
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Fig. 22. Co n c e ntr atio n of m in the vitre o u shu m o r ofalbin o
a nd pigm e nted rabbits 6, 12, 24,4 8, 72a nd 1 68 hr afte r a n
intravitre al inje ctio n of 500FLgIN F X･ Each data pointsho w s
the更 +S D. 0,inje cted eye s ofalbin o rabbit. ●,inje ctedeye s
ofpigm e ntedrabbit. □,fello w eye s ofalbin o r abbit･ dL,ftllo w
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Fig.23. Con c e ntr atio n of IN F X in theiris-Ciliarybody ofalbin o
a nd pigm e nted rab bits 6, 12, 2 4, 48, 72a nd 168 hr afte r a n
intra vitr eal inje ctio n of 500FLgI N F X. Ea ch data pointsho w s
the豆 +S D. 0,injectedeye s ofalbin o r abbit･ ●,in3e cted eyes
ofpigm e ntedr ab bit. □,fello w eye s of albin o r ab bit. ■,felo w
eyes ofpigm e nted r abbit. N D, n Otdete ctable (1e s stha n
O.08FLg/由.
★
,p<0.01v e r su s albin o rabbitgro up･
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志 し たす べ て の 組織 でI｣VF Xが検出さ れ , 他限 へ の 移行 が み ら
れ た . なか で も虹彩毛様体 (図23) お よ び網膜色素上皮 ･ 脈絡
膜(図25)で は佃 の 組織に比しⅠ〃下Ⅹ濃度は高値であ っ た . 虹彩
毛様体 お よ び網膜色素上皮 ･ 脈絡膜内 m 濃度 は注入後12時
間以降で は注入眼お よび 非注入眼の い ず れ に お い て もほ ぼ 一 定
の 半減期 で減少した(囲23, 25). 有色 ウサ ギ の 血液中にも微量
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Fig.24. Co n c e ntr atio n of IN F X in the n e u r alr etin a ofalbin o
a nd pigm e nted r abbits6, 12, 24, 48, 72a nd 1 68hr afte r a n
intr avitr e al injectio n of 500FLg い Ⅷ . Ea ch data point sho w s
the 更+S D, ○,inje ctedeye s ofalbin orabbit. ●,inje cted eye s
ofpigm e ntedrabbit. 口,fellow eye s ofalbin o rabbit･ P, 賊lo w
eye s ofpigm e ntedr abbit. ND, n Otdete ctd)1e(1es stha nO･06/1g
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Fig. 25. Co n c entr atio n of L V F X in the r etin al plgm e nt
epitheliu m-Cho r oidofalbin o and pigm e nted rabbits 6, 12, 24,
48,72 a nd 1 68 hr afte r a nintr avitr e al inje ctio n of 500FJ g
m . Ea ch datapointsho w sthe烹 +S D. 0,inje cted eye s of
al bin o rabbit. ●,injected eye s ofpigm entedrabbit. 口,fello w
eye s of albin o rab bit. q,fello w eye s ofpigm entedr ab bit･ N D,
n ot dete ctable Oe sstha nO.10Fl g/g).
★
,p<0.0 1v e rsu salb ino
rabbitgr o up.
356 大 久
Fig, 26. Light mic rograph of the retinalpigm e ntepitheliu m and
the cho r oidofa pigm ented rabbit. T he n e u r al retin a w as
pe eled offu nde r mic r o s c op y witho utfix atio n by 3 %
gluta raldehyde. H Estain . Barindic ate slOOFLm . R P E, re血 al
pigm entepitheliu m;Ch, Cho roid.
Fig. 27.'Light mic r ogr aphs ofthe n e u r alr etin a(A) a ndthe
retinalpigm e ntepitheliu m andthe cho roid(B)ofa pigm e nted
rabbit. T he n e u ralr etin a w as pe eled offumde r mic ro sc op y
af[e r丘Ⅹatio nby3 %glutaraldehyde. H Estain. Ba rindic ate s
lOOFL m . G C L,ga nglio n c ell laye r;I NL,in ner n u cle arlaye r;
O N L, O ute r n u Cle a rlayer; RP E, retin alpigm e ntepitheliu m;
Ch, Cho roid.
Ⅴ . 神経網膜, 網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜 お よ び強膜の分離方法
の検討
1. G A処理法 に よるⅠ二Ⅷ Ⅹ濃度測定
G A処理法 で分離 した 有色 ウサ ギ の 神経網膜, 網膜色素上
皮 ･ 脈絡膜お よ び強膜内の 注入 後6時間の m 濃度 はそれぞれ
38･48±10･07/∠g/g, 70･97 士26･61/∠g/gお よび8.96 ±2.76〃g/gで
あ っ た . 注 入 後 6時間 の 網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜 お よ び強膜内
い汀Ⅹ膿度 に は非固走法(成績甘) と G A処理法と の間で有意差
はなか っ た . こ れ に対 して 注入 後6時間の 神鰹網膜内Ⅰ〝 F X濃
度 は非固定法 (成績 Ⅳ) に比 し G A処理法 で有意 に低 か っ た
b < 0.01).
G A処 理法 で分離 した 有色 ウ サ ギ の 神経網膜 , 網膜色素上
皮 ･ 脈絡膜 お よ び 強膿内の注入後1週間の い汀 Ⅹ濃度 はそれ ぞ
れ0･41 ±0･2 0/∠g/g, 8･62 ±2.30/∠g/gお よ び 0.35 ±0.23〃g/g
で あっ た . 注 入後1週間の 強膜内 U 作Ⅹ濃度 に は非固定法(成績
Ⅳ) と G A処理法 と の 間に有意差 はなか っ たが , 注入後1週間の
神経網膜 お よ び網膜色素 上皮 ･ 腋絡膜内 m 濃度 は非固走法
(成績甘) に比 しG A処理法 で有意に低か っ た (神経網膜で はpく
0.01, 網膜 色素上皮 ･ 脈絡膜で はp < 0.05).
2 . 神経 網膜, 網膜色素上皮 ･ 脈絡膜お よ び強膜 の 分離程度
の 検討
非固定法 で分離 し た網膜色素上皮 ･ 脈絡 膜 の 組織 に お い て
は , 網膜 色素上皮が付着して い る 部位 と網膜色素上皮 が付着 し
て い ない 部位 が 混在 して い た (囲26). ま た非固走法で分離 した
神経網膜 に は 一 部網膜色素上皮が含まれ て い た.
G A処理法で分離 した 網膜色素上皮 ･ 脈絡膜 の 組織で は , 網
膜 色素上皮 は ほ ぼ完全 に脈絡膜側 に付着 して 分離 さ れ て い た.
G A処 理法を用 い て分離 した場合 に は , 神経 網膜 は1枚の 膜と
して ほ ぼ 完全 に分離 さ れ , 神 経網膜の 組織 に網膜色素上皮 は全
く含ま れ て い な か っ た (図27).
3 . 湿重 量の 変化
GA固定後の 湿重量 は1 10.7士 12.6 % であり, 湿重 量の 増加が
み ら れ た .
4 . 1〟下Ⅹの GA液 へ の 漏出
G A液中 へ の m の 漏出率 は23.6± 10.1 % であり , m の
G A液中 へ の 漏出が み られ た.
考 察
眼科領域 で は 数種 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌点眼剤 が既に市
販され て お り, 前限部感染症 に対す る第 一 選択 の 点眼剤に なり
つ つ ある が 28】, フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が メ ラ ニ ン 親和性を有 し
1)
,
長期 に わ た る内服や点眼 に よ り メ ラ ニ ン 含有眼組織内 に高濃度




トに お い て 同様 の 検討を行う こ と は許 さ れ ない が , 有色人 種の
虹彩毛様体 お よ び網脈絡膜な どの ぶ どう膜 に は メ ラ ニ ン が 大量
に 含まれ て い る の で , フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 全 身お よ び 局所投
与 に より フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 削が こ れ ら の メ ラ ニ ン 含有眼組織内
に大量 に移行 ･ 蓄積 する 可 能性が高 い . 過去 に お い て メ ラ ニ ン
親和性 を有する薬剤 の 眼毒性 と して ク ロ ロ キ ン 網膜症
29ト ニー2)が 知
ら れ て い る . ク ロ ロ キ ン は19 50年代か ら マ ラ リ ア , 関節 リ ウ
マ チ , 全身性紅斑性狼瘡 , 腎炎, ネ フ ロ ー ゼ , そ の 他の 膠原病
の 治療 に用い られ たが , 1960年代 に 入 る と ク ロ ロ キ ン によ る 重
篤な網膜障害(とく に黄斑 部病変) の 発生 が 報告 さ れ る に 到 っ
た 3` I卜 32). 報 告 に よ り多少異 な る が , ク ロ ロ キ ン を1 日当 たり
500m g以 上 , 内服総量が3 00g以 上 , ま た そ の 内服期間が 2年間
以 上 の 症例 に ク ロ ロ キ ン 網 膜症 の 発症 が 多い と い わ れ て い
る 29). また い っ た ん 発症すれ ば , メ ラ ニ ン 含有眼組織内 にク ロ
ロ キ ン は 長期間 に わ た っ て 蓄積 され る た め に , 内服を◆中止 して
も視機能の 回復 はまれ で あり, む し ろ悪化す る こ と もあ ると い
う 那 2) . フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤は 現在比較的安全 な薬 と さ れ て お
り, 薬 効に は従来め抗 生物質 を凌ぐも の が ある こ と か ら各科領
域 で広く用い ら れ て い る が , フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が ク ロ ロ キ ン
と 同様 に メ ラ ニ ン含 有眼組織 に高濃度 に移行 し, 蓄積す る こ と
よ り副作用を引き起 こす可能性が危倶 さ れ , フ ル オ ロ キ ノ ロ ン
剤 の 眼 に対する安全性 の 詳細な検討 が望まれ る よ う にな っ た乃 .
と こ ろ でⅠ〟 F X はOF u(の 半量 で O F U ( と同等 の 臨床効果を
示 し, 薬剤 の 投与量を減 らす こ と に より副作用 が軽減 され るの
で O F u こよりも安全性 の 高 い 薬剤 と さ れ , 内科領域 で は O FIよ
に代 わ っ て m が用い ら れ る よう に な っ て きて い る 33). 眼科
領域で も, Ⅰ〝F X点眼液が開発途中にあり O FI且点眼液 に代 わ
り第 一 選択 に なりう る と考え ら れ る . そ こ で本研究 に お い て
レ ポ フ ロ キサ シ ン の 網膜に お よ ぼ す影響 と眼内動態
いrF Xを選択 し, そ の 網膜 に お よ ぼ す影響 お よ び そ の 眼内動態
に つ い て 種 々 の 検討 を行 っ た .
本研 究で 用 い た 摘出眼杯E R Gの 長時間の 記録 は不可能 であ
るの で , 長期 にわ た る L V F Xの 影響を検討でき な い . また摘 出
眼杯E R G で は血流 や 眼圧 が 存在 しない こ と や 港流液 の 温度 や
pH が生理的な条件 下 と は異 な る な ど の 欠点 が あ るが , 意図 し
た濃度の 薬剤を確実 に網膜 に接触 さ せ る こ とが で き るの で , 薬
剤の 網膜 へ の 影響 が 直接評価で き る . 本研 究 に お い て L V F X
500〃M 海流お よ び D R 3354 300〃M 海流 で O P振幅の 選択的低
下が み ら れ た (図5, 7, 9, 10). さ ら に m lOOO/∠M 港洗お
よ び DR-3354 500〃 M 海流 でb波板帽の 低下 が み ら れ た (図3,4,
6, 8). した が っ て O P振幅お よ びb波 捌副二影響を お よ ぼ す濃
度は い ず れ も D R-3354 に比 しⅠ〝F Xの 方が 高く, 光学異性体間
で網膜 に お よ ぼす影響 に差がある こ と が 明 らか に な っ た . すな
わち いrF X は D R-3354 に比較 し て , 抗 菌活性 が高い
Iti)の み な ら
ず網膜 に お よ ぼす影響 が少ない こ とが 示 され た ■
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は 細菌の 細胞質内 に存在する D NA ジャ
イ レ ー ス の サ ブ ユ ニ ッ ト Aを標的と して , そ の 活性を阻害す る
こ とで D N A複製 ･ 転写 に 重大な支障を惹起 し て殺菌力を発揮
すると い う34). 2本鑓 D N Aを切断 ･ 再結合す る こ と に より D N A
の 形状 を 変換す る酵素は , 細菌 の D N A ジャ イ レ
ー ス を含 め酵
素学的 に は ト ポイ ソ メ レ ー ス Ⅱ に分類 さ れ る . トポ イ ソ メ レ
ー
ス Ⅱ は , 真核細胞 である酵母
35)




エ ル 卵 細胞
こ汀)
, ラ ッ ト肝臓
38)
お よ び ウ シ胸腺細胞
3ミけな ど で 分離
さ れ , そ の 性状 が 解析 さ れ は じめ た . ト ポ イ ソ メ レ
ー ス [ と
D N A ジャ イ レ ー ス と の 類似性が解明 され る に し たが っ て , フ
ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の トポ イ ソ メ レ ー ス Ⅲ 阻害作用お よ び細胞 に
およ ぼ す影響が危供 さ れ る よ う に な っ た 叫 . そ の た め ト ポイ ソ
メ レ ー ス Ⅱ お よ び D N A ジャ イ レ ー ス そ れ ぞ れ の ス
ー パ コ イ リ
ン グ 活性 に対する フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 50 %阻害濃度 (50 %
inhibito rydo s e, ID5｡)を 求め , そ の 比, ID5｡比(トポ イ ソ メ レ
ー
ス Ⅱ に 対す るI D5.,/ D N A ジャ イ レ ー ス に対す るI D5｡)を と る こ
と で フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 選 択毒 性 が 比較検討 さ れ て い
る
‖H り根)
. D N A ジャ イ レ ー ス お よ び 哺乳動物 の トポ イ ソ メ レ ー
ス Ⅲ に対 する 阻害活性 の 解離が大きい , す な わち 上記の 比 が 大
き い 薬剤 ほ ど選択毒性 に優 れ て い る と 考え ら れ る . O F L X,
い倖Ⅹお よ び D R-3354の ID5｡比 はそ れ ぞ れ2461, 3632, 543 であ
り14)41)42), し たが っ てⅠ〃F X は O FI 戊 よ りも優れ た 選択毒性を有
するが , D 軋335 4 で は選択毒性 は明 ら か に劣 る と い え る ･ D R-
3354 に比 して m で は網膜 にお よ ぼ す影響 が少な い と い う本
研究に お ける摘出眼杯 E R Gの 結 果 は 選択毒性 の 結果と対応す
る ようで あ る.
い作Ⅹ お よ び D R-3354の 抗菌活性 の 遠い は, D N A塩基 に対す
る薬剤分子 の 配向 に よ り, D R-3354 で は初め の 分子が D N A に
結合できても, 2番 目以降の 分子 が結合できず D N A ジャ イ レ
ー
ス の 反応 の 阻害 にま で到らない た め と さ れ て い る
岬
. す な わち
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 が D N A ジャ イ レ ー ス の 活性 を阻害す る に
は , キ ノ ロ ン 分子 が D N A に結合する だ けで は 不十分 であり ,
薬剤 の 分子間形成が必要であ る と さ れ て い る
43)
. 本研究 の 結果
より, 立体配位 の 遠 い が抗菌活性 や選択毒性の み な らず, 網膜
毒性 へ の 作用 にお い て も違 い が 生 じて い る可 能性 が考えら れ た.
m は抗菌活性 が高く, 選択毒性 に優れ る上 に , 摘 出眼杯
ER G に おける検討 で網膜毒性 が低 い 薬剤 と考え ら れ る こ と か
ら, 限感染症 に対 して 有用である可能性 が高 い . しか し限内に
357
は 限血液関門 と よ ばれ る バ リ ア ー 機構が 存在 し羽), 一 般 に薬剤
の 眼内移行は不良である とされ て い る45 卜 48】の で , 眼感染症治療
に用 い る ため には 眼内移行の 検討 が必要 である . また 他科領域
で の 治療 に際 して 用い ら れ た ぃJF Xの 限毒性を推測す るた め に
も, 限 内移行の 検討は重要と思わ れ る .
オ ー トラ ジ オ グ ラ ム によ る検討 におい て , 眼球全体 の放射能
は白色 ウ サ ギ で は経 口投与1時間後 に最も高く , 2時 間後, 6時
間後 と時間 の 経過 と とも に放射能が徐 々 に低下 した (図11) の
に対 して , 有色 ウサ ギ で は1, 2 お よ び6時間後の すべ て の 時間
にお い て 類似 した 強度お よ び分布を示 して おり(図12), 白色 ウ
サ ギ に比 して 有色 ウ サ ギ で は m が眼組織 に高濃度 か つ 長時
間分布す る こ とが 判明 した . ま た, 有色 ウサ ギ で は メ ラ ニ ン含
有隈組織 における放射能は極め て 高か っ たが , メ ラ ニ ン非 含有
眼組織 に お ける 放射能 は白色ウ サ ギ と ほ ぼ 同程度 であ っ た (図
11, 12). さ ら に, 経口 投与2時間後 に お ける眼組織内 m 濃
度を測定 し た と こ ろ, 角膜, 視神経で の u 咋Ⅹ濃度 は有色ウ サ
ギ に比 し白色 ウサ ギ で有意 に高く, 他の メ ラ ニ ン非 含有限組織
で の い汀Ⅹ過度 は白色 ウサ ギ と有色 ウサ ギ で は ほ ぼ同程度であ
っ たの に対 し, 虹彩毛様体 や網膜色素上皮 ･ 脈絡膜な どの メ ラ
ニ ン 含有眼組織 で の い汀Ⅹ漉度 は白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ
で 有意 に高 か っ た (表1). こ れ ら有色ウ サ ギ と 白色ウサ ギ に お
けるⅠガF Xの 眼内分布 お よ び各組織内濃度 の 比 較か ら, L V F X
も他 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤と 同様 に メ ラ ニ ン 親和性を有 し, メ
ラ ニ ン 親和性 が経 口投与彼の 眼内移行 に強く影響をお よぼ す こ
と が 判明 した . 有 色 ウサ ギ で は1回の 内服 に より, Ⅰ〃F Xは メ
ラ ニ ン 含有眼組織内に高濃度 に移行す る(図12, 表1)こ と が 明
らか にな っ た の で, 長期ある い は大量 の 内服を行っ た場合 に は,
Ⅰ〝F X はメ ラ ニ ン 含有眼組織内に極 め て 高濃度 に移行 し蓄積す
る こ とが 予想 され る . し たが っ て , 長期 に 洞 内服投与 を行
う際 に は眼毒性 に対す る十分な注意が必要である .
と こ ろで , 限感染症の 中で も最も重篤 な疾患の ひと つ で ある
細菌性眼内炎の 治療 にお い て は, 硝子体内の 薬物濃度が最も重
要である . 本研究に おい て, m 20m g/kg単回矧 二l投与2時間
後の 硝子体内Ⅰ〃 柑 濃度は, 白色 ウサ ギ で は0.43± 0.12/∠g/ml,
有色 ウサ ギ で は0.41± 0.11一′Jg/ml であ っ た . 細菌性眼内炎の 起
因菌 と し て は 外因性 (外傷お よ び 手術後) で はS瑚 妙 βどO CC 〟5
飢 憫 札 5地 物 血 肌 用 = 函 如 励 励 を 中心 と した コ ア ダラ
ー ゼ
陰性ぶ どう球菌お よ び 乃g祝融 椚 0 乃αぷ αe 柑g血 sαな どが , 内因性
で は 都 ぬ諭 肋り 肋 裾 槻 抑 加 な どが 重要視 さ れて い る
15'
･ Ta n aka
ら 拙 に よ れ ば 5 瑚 ゐ〆∂C βC C 〟ざ α〟γβ〟ぶ(メ ナ シ リ ン 感 受性),
5 瑚 カメ∂C ∂CC 〟ぶ α〟γβ〟∫ (メ ナ シ リ ン 耐 性), 封 郎句 両 肌 肌 胱
小 J … J/前ゞ ､ ′
J




錘 細 微 彿 加 に 対す る L V F Xの 9 0 %最小発育阻止濃度 (90 %
minimu minhibito ry co n c entratio n, M IC!,｡) はそ れ ぞ れ0･78, 0･39,
0.78, 1.56 お よ び0.10〃g/ml である と い う . し たが っ て , LV FX
20m g/kg単 回軽[]投与彼 の 硝子体内の い作Ⅹ 磯度は 正常眼で は
5 瑚 ゐ〆βC O C C 〟S α鋸 γg 〟∫(メ ナ シ リ ン 耐 性) お よ び gg 細∫fβ侮
♪乃β〟椚 β邦吉αg に対 して は M I C｡｡
4!りを凌 駕する が , 封郎 句血 00 " 那
α〟γβ〟ざ(メ チ シリ ン感受性) お よ び 月柑 〟曲 別β兜鮎 αg γ材吉光β5αに 対
する M IC｡｡
49)を 越える こ と はで きず , 細 菌性服内炎 の 治療 に は
m 20m g/kg単 回経 口投与で は 十分と い えない ･ 炎症眼で は
眼血液関門が破壊 さ れ て い る こ と が多い の で , m の 全身投
与で は! 正常服 に比べ 限内移行が促進 され て 炎症日艮に お い て は
L V F X硝子体内濃度 が高ま る可 能性もあ る
50)
が ,
一 方限外 へ の
35 8 大 久
排出が増大 して 逆 に硝子体内濃度 が低下 しや す い とも考えら れ
る
51)
. こ れ に対処す る に はIJV 悶 を硝子体内 に直接注入す る方
法が有用と考え ら れ る . しか し抗菌剤の 硝子体内投与 に起因 し
た と思 われ る 網膜毒性 が報告 され て い る
52卜 56)の で
, 抗菌剤 の 硝
子体内注入療法を行う にあた っ て は, 抗菌剤の 網膜毒性 を来 た
さ な い 硝子体内許容注入量の 決定が必要である . そ こ で 本研究
で は m 硝子体内許容注 入量の 決定を目的と して , いrF Xの
網膜 に お よ ぼ す影響を検討 し, 網 膜 に対す る安全性 を評価 し
た.
本研 究に よ り, m 2 00 お よ び 500〃g硝 子体内注 入 は 電気
生理学的な ら び に組織学的に, 白色お よ び有色 ウ サ ギ の 網膜 に
影響をお よ ぼ さ な い こ とが 明 らか にな っ た . こ れ まで に数種 の
フ ル オ ロ キノ ロ ン 別 の 硝子体内注入 の 網膜 に お よ ぼ す影響が検
討 され て い る 5刀
L 億)
.
た とえば ウサ ギ 眼で の 硝子体内注入法 に よ
る検討に お い て, ノ ル フ ロ キサ シ ン (皿Od ox a cin , N FI却 (点眼
剤)300/ノg, N F U ((研究用原末)50ま た は500/∠gお よ び L FIヱ
500〃g注入 に より O P振幅の低下 なら び にb波振幅の 変化 が
一
過性 に み られ て い る珊
～
59)
. ま た O FIX(研究用原末)200〃g注入
また は O FIヱ(点眼剤)300〃gの 注入で は , E R Gの 各波 に異常 は
み ら れ なか っ た と い う57)6 O). さら に Ma rche seら 61)は 有色 ウサ ギ
で シ プロ フ ロ キサ シ ン (cipro丑o x acin , C P FX)の 毒性 を検討 し,
C P 陀 100′`g硝子体内注入 でb波振幅の 低下が生 じ, 50 0 およ
び 1000〃g注入 で は 光顕 によ る観察 で異常 が み ら れ た と報告 し
て い る . Ste v e n sら 62)も有色 ウサ ギで C P F Xの 毒性 を検討 し,
25 0/∠g以上 の 注入で はb液振幅の 低 下 お よ び紙織学的異常 (電
顕) が み ら れ , 1000/∠g注 入で は 光顕 に お い て も異常が み られ
た と いう. M ar che s eら 61)やSte v e n sら62)は O P につ い て検 討し
て い な い が, 本研究 お よ び これ まで の報告57卜 59】63 卜 楕】か らみ る と
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン剤 が網膜に お よ ぼ す影響 の なか で は O P振幅
の 低下が最も特徴的 な変化であり, か つ 最 も鋭敏 な指標 と なり
得る と考え ら れ る.
本研 究 にお い て , 1000お よ び2000〃g硝子体内注 入 で は 注入
3時間後に O P振幅 の有意な低 下 と 02潜時 の 延長傾向 が み られ
た (図17, 18). これ ら の 変化 を示 した ウサ ギ か ら注 入後4週日
に摘出 した日艮球の 光顕お よび 電顕 に よ る組織学的検討で は, 白
色お よ び有色 ウサ ギ と も に対照眼と比較 して い作Ⅹ注 入 眼 に明
らか な 変化はなか っ た (図20, 2 1). ま た , Ⅰ〃F X lO OO お よ び
20 00〃 g硝 子体内注入3時間後 に E R G変化 が み ら れ た の で ,
m 2000/Jg硝子体内注 入3時間後の 時点で の 組 織学的検討も
行 っ た が , 白色お よ び有色 ウサ ギ と もに 光顕 お よ び 電顕で は対
照服 と比枚して い汀Ⅹ 注入 眼 に明 らか な 変化 はな か っ た . し た
が っ て , E R G には異常が み ら れ て も網膜 に は形態学的異常 は認
め られ な い こ と が 明 ら か にな っ た . O Pの 発 生に は双極細胞 お
よ び ア マ ク リ ン 細胞な どの 網膜内層 の 神経細胞 の 関与が示唆 さ
れ て い る
6 6)67)の で , E R G変 化 と あわ せ て考え る と , 過量 の
澗 硝子体内注入 は網膜内層 に可逆性 の 機能低 下 を生 じ させ
る可能性 があると推論され る .
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が メ ラ ニ ン 含有眼組織内に高濃度 に移行
する1卜 咽 59)こ とか らメ ラ ニ ン 含有眼組織 , 特 に網膜色素上皮 へ の
影響が危倶され て い る･ Mo血 血1足 ら
58)によ れば, N FI ヱ 500〃g
硝子体内注入 に よ っ て c波板帽 は白色 ウサ ギで は変化 しなかっ
たが , 有色 ウサ ギ で は 5匹中2匹で注入3時間後 に減弱し, そ
の うち1匹で は注入7 日後でも振幅比 は対照眼 の53 % であっ た
とい う . 本研 究 にお い て も網膜色素上皮の 機能を反映す る と さ
れ る c 披68)お よ び組織学的検討 を行 っ た が , い ず れ の 硝子体内
注 入量 にお い て も網膜色素】ヒ皮 に異常 はなか っ た .
本研究 に よ り ウサ ギ 網膜 に影響をお よ ぼ さ な い こ とが 明 らか
と な っ た50 0/ノg の m が ウサ ギ硝子体内(容積約1.7ml) に均
等 に拡散す る と 仮定す る と , そ の 硝子体内濃度 は約29 0〃g/ml
と な る . こ の 濃度 は 前述 の 細菌性眼内炎 の 主要な起因蘭 の
M IC｡｡
49)をは る か に凌駕す る濃度であ る . また 渡辺 ら69)に よ れ ば,
書 αビガgぶに 対す る m , O FI戊, N F L監お よ び トス フ ロ キサ シ
ン の M IC は, そ れ ぞれ 0･39, 0.78, 6.2 5 お よ び1.56pg/ml であ
り , Ⅰ〝F X は他 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 と比較 して ヱ α亡児βざ に強
い 抗菌力 を示すと い う. した が っ て , 眼内 レ ン ズ移植術後 の 晩
期合併症と して 近年注 目 され て い る た (把 那料眼内炎 即りの 治療 に
も m 硝子体内注 入 が有用であろう.
硝子 体内 に注 入 さ れ た 薬物 は徐 々 に 限外 へ 排 出さ れ る の で ,
L Ⅵ Ⅸ硝子体内注入 を臨床応用す る際 に は注入後 の 硝子体内濃
度 の 推移が重要 であ る. ま た , 硝子体内注 入 され た m が他
の 取組織 に どの よう に移行 し, 消退 して い くか を知 る こ と によ
り , 経 口投与彼 の 眼内移行実験 の 結果 とあ わせ て 眼血 液関門お
よ び メ ラ ニ ン を 介 し た m の 動態が より詳細 に検討 できるで
あろう . そ こ で 本研究 に よ りウサ ギ 網膜 に影響を お よ ぼ さない
こ と が 明 らか と な っ た m 500/∠g を硝子体内に注 入 し, 注入
後 の 眼各組織内の m 膿度を測定 した .
白色 お よ び 有色 ウサ ギ の m 500〃g硝子体内注入後の 硝子
体内膿度は 24時間後に お い て もそ れ ぞ れ2.2 2± 0.9 2〃g/ml お
よ び2.42± 0.34〃g/ml であり, 少 なく と も細菌性眼内炎の 主要
な起因菌-5)の M I C9｡
4 9)を24時間は凌駕す る こ と が 明 らか に な っ
た (図22). 硝子体か ら の 物質 の 消失経路 は , 後方すなわち網膜
(血管) お よ び 網膜色素上皮 を介す る経路 (後方消失路) と , 前
方すなわち後房 ･ 前房を経 て房水の 排出路 を介す る経路 (前方
消失路) の 二 つ に大 別 さ れ る
70)
. 後 方か ら の 消 失 に は能動的な
物質輸送機構が関与 して い る こ と が多く硝子体 か ら の 消失が速
や か で あり, そ れ に対 して 前方消失路で は硝子体 か らの 消失が
比較的緩や か で あ る と され て い る 70). ペ ニ シリ ン 71), メ チ シ リ
ン 72), カ ル ペ ニ シリ ン
73)お よ び セ フ ァ ゾ リ ン 7こi)な ど は半減期が
短く 後 方 消 失 路 を 介 し て お り , 硫 酸 ゲ ン タ マ イ シ ン
(ge nta micin sulfate , G M)
51)73)や ト ブ ラ マ イ シ ン
74)な どの ア ミノ
配糖体 は半減期が長く前方消失路 を介 して い る こ と が 知 られ て
い る . m の 注 入 後24時間まで の 硝子体内半減期は白色お よ
び 有色 ウ サ ギ と も に4 ､ 5時間で あり , U 作Ⅸの 硝子体か らの 消
失速度 は比較的速や か で あり(図22), 硝子体内注入後の 前房水
の L V FX濃度も低く, L V FX は 後方消失路を介 して い る と 考え
られ る . 虹 彩毛様体(図23)や 網膜色素上皮 ･ 脈絡膜 (図25) な
どの メ ラ ニ ン含 有眼組織内の い作Ⅹ膿度 は , 測定 した い ずれ の
時点 に お い て も白色` ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に高 か っ
た . 注入 1週後 の 虹彩毛様体お よ び網膜色素上皮 ･ 脈 絡膜の 白
色ウ サ ギ の m 膿度 に対す る有色 ウサ ギ の 比 は そ れ ぞ れ 約70
お よ び約8 0 であ っ た . ま た 有色 ウ サギ の メ ラ ニ ン 含有眼組織
で は , 4週 後に お い て も高濃度 の L V F X が残留 して い た (表3).
この こと か ら L V 陀 は硝子体内注入後 に お い ても メ ラ ニ ン 含有
眼組織 に高濃度 に移行 し滞留す る こ と が 明 らか と な っ た . 井上
ら75)は白 内障患者 に LFI よ 200m gを1 日2回, 3 日間内服 させ た
後の 前房水内 お よ び 血清中濃度を測定 し , 投与終了後24時間
以降に は前房水内濃度 が血清中濃度を凌駕する と報告 し た. そ
の 理由 と して 彼 ら 75)は LFIよが 虹彩毛様体 の メ ラ ニ ン に 捕捉集
レ ポ フ ロ キ サ シ ン の 網膜 にお よぼ す影響 と眼内動態
積され , 血 清 中濃度が低下す る と毛様体か らL F U ( が逆放出さ
れ る と推測 した . 本研究 にお い て も内服後の 眼内移行とあわ せ
て考え る と , 眼 内外 に投与 され た m はメ ラ ニ ン 親和性 によ
りメ ラ ニ ン 含有組織 に捕捉 され , そ の 後徐 々 に放出 され ると考
えられ る.
m の メ ラ ニ ン 親和性 は そ の 限内動態 に重大な影響をお よ
ぼす こ と が 判明 した . しか し m 硝子体内注入 の 網膜 にお よ
ぼす影響 の 検討で は , E R G･ VE P的検討お よ び 組織学的検討
とも に白色 ウサ ギ と有色 ウ サ ギ と の 間 に は m の 網膜毒性 の
差は な か っ た . 鳥1噂
瑚 は , 同 じ フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 で あ る
LF ばの 網 膜 にお よ ぼす影響 には 白色 ウ サ ギ と有色 ウサ ギと の
間で は差 は なか っ た と してお り, 本研究 の 結果 と同様であ っ た .
一 方 , Ze m el ら
76)は , 白色 ウ サ ギ お よ び 有色 ウ サ ギ に お ける
G Mの 網 膜毒性をE R Gの b披 お よ び 光顕を用 い て 比較検討 し
た . 彼 ら 76)に よ れ ばb波板幅 は有色 ウサ ギ に比 し白色 ウサ ギで
有意 に低下 し, G Mの 硝子体内注 入量 の 安全量 は白色 ウサ ギ に
比較 し有色 ウ サ ギ で 高か っ た と い う. そ の 理 由と して , G M が
メ ラ ニ ン と結合 し不活化され る の で 有色 ウ サ ギ で は毒性が少 な
か っ た可能性を推測 して い る .
Fukuda ら
7 7)は , O FI.X や L FIXな ど の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は
メ ラ ニ ン と結 合する が抗菌活性 の 低下 が み られ なか っ た と して
い る . それ に村 して , 硫酸 シ ソ マ イ シ ン , G M や トプ ラマ イ シ
ンな どの ア ミ ノ 配糖体で は メ ラ ニ ン結 合率が極め て 高く か つ メ
ラ ニ ン と結合 した状態で は抗菌活性が著 しく低下 した と い う
77)
.
した が っ て 同 じくメ ラ ニ ン 親和性を有す る薬剤であ っ て も, フ
ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤と ア ミノ 配糖体で は そ の 結合様式や部位が異
な っ て お り, そ の た め に メ ラ ニ ン と 結合 し た薬剤 の 抗菌活性や
毒性 の 変化 に差が 生 じ, 本研 究や 鳥崎
59)の 結果 とZe m el ら
76)の
結果 に差が 生 じた 可 能性 が考えら れ る .
Ⅰ〃F X 5 00〃g硝子体内注 入 に よ り有色 ウサ ギ の 網膜色素上
皮 ･ 脈絡 膜内 に高濃度 の L V F X が移行 し滞留 して い た こ と か
ら , 2 000/∠g注 入 で は さ ら に 高濃度 の Ⅰ〟F X が網膜色素上皮
･
脈絡膜内 に移行す る こ とが 予想 さ れ る . しか しⅠ〃F X 2000〃g
注入 に お い て も c披お よ び網膜色素__ヒ皮 に異常 は み ら れ な か っ
た . 一 九 Mo chiz uki ら58)は N Flヱ 50 0FLgを 反復 して硝子体内
に注入 した 場合に白色お よ び 有色ウ サ ギ の い ずれ にお い て も光
顕お よ び 電顕的に網膜色素 ヒ皮細胞の 肥大お よ び局所的 な網膜
構造の 破壊 を特徴とする網膜病変が み られ た と報告 した . した
が っ て , 本研究 に お い て はい ずれ の 濃 度の m X単回注入 で も
網膜色素 上皮 に異常 はみ ら れ な か っ た が , l〃F Xの 反復注 人で
は網膜色素上皮を含め た メ ラ ニ ン 含有眼組織 の 障害が お こ る可
能性もありう る . 臨床的 に m 硝子体内注入を行う場合 に は
でき る限り反復注入 は 避ける べ きと考える .
白色 ウサ ギ お よ び有色 ウサ ギ の い ず れ に お い て も, 片 眼に注
入 さ れ た m が, 非注 入眼 に お い て も視神経以外 の 測定 した
すべ て の 組織 で検出さ れ た . 特 に 有色 ウ サ ギ にお い て は メ ラ ニ
ン 含有眼組織で は血 中濃度を上回る m が移行 して い た . ま
た注 入後 12時間以降の メ ラ ニ ン含 有眼組織内の u 汀Ⅹ膿度の 推
移は注入限と非注入眼で ほ ぼ 同様 であ っ た . この 結果 は, 片眼
に注入 され た m が 血液を介 して 他眼 に移行する こ と , た と
え血 液中 のⅠ〝F X濃度 が低く ても メ ラ ニ ン含 有限組織内 に吸着
され て そ の 組織内U 作Ⅹ膿度が高ま る こ と お よ び そ の 後 ほぼ 一
定の 速 度 で メ ラ ニ ン か らⅠ〃F X が放出 さ れ る こ と を示 して い
る
. 伊吹 ら4)は , イ ヌ に m を20m g/kg/日 で 2週間内服 させ
359
た後 の 眼組織内I｣VFX膿度を検討 し た . 彼 ら 4)に よれ ば , イ ヌ
で は投与終了3時間後 に虹彩毛様体お よ び網膜色素上皮 ･ 脈絡
膜 と もに10 00/ノ g/g以上 の い咋Ⅹが 蓄積 して お り, 24時間経 っ
て もほ と ん ど減衰 しな か っ た が , 1週間後 に は200～ 40 0/ノg/g
に 減衰 した と い う . 一 方 , メ ラ ニ ン を含有 しない 神経網膜内




こ の 結果は , m がメ ラ ニ ン 含有眼組織内に蓄
積する こと を明示 してい る . 本研究 と考えあわせ る と , た とえ
少量で あ っ ても m の 長期投与 の 際に は眼毒性 の 発現 に は十
分 に注意すべ きであ る.
m の 眼内移行 お よ び硝子体内注 入後 の 眼内動態を検討す
る際 に は , m がメ ラ ニ ン親和性を有する の でメ ラ ニ ン含有
組織内に お けるⅠ〟 下Ⅹ膿度の 測定方法が問題となる . 高速液体
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー Olighperfo r m an Celiquidchrom atography,
H P L C) に よ る メ ラ ニ ン 含有組織内 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤洩度
の 測定 に際 して は, 従来用い られ てき た中性抽出法 で は フ ル オ
ロ キ ノ ロ ン 剤 の 抽 出は不十分 である と さ れ て い る7). そ こで 強
ア ル カリを用 い た種々 の抽出法が検討され ており 耶 咽 , 小室ら
78)は
14c-N F uほ 全身投与 した ウサ ギ にお い て メ ラ ニ ン含有組織 か ら
の N FI且抽出 に際 し, 強 ア ル カリ を加え て ホモ ジナ イ ズ し,
一
晩室温 に放置した後に遠心分離する方法を検討した. この 方法78)を用
い れ ば9 5 % 以 上の 放 射能が回収 さ れ , また そ の 定量法を用 い
て
14
C-N FLX を投与 した 有色 ウサ ギ の 取組織内薬物濃度 をH P LC
に より測定 し た と こ ろ , 燃焼法で 測定 した 薬物濃度 と ほぼ 一 致
した と 報告 し た7 8). しか し, い 叩Ⅹに 関 して は H P L C に よ る濃
度測定 に際 し て の メ ラ ニ ン含有組織か らの 抽出率は検討 され て
い な い の で , Ⅰ〝F Xの 抽出率 に影響 され ず最も信頼できる億を
得る た め に , 本研究 で は
14
C一 皿 を用い て m 濃度を測定 し
た . Ⅰ∬F Xの ヒ ト代謝産物 と し て は , 血 清中 に脱 メ チ ル L V F X
お よ び 酸化 m がそれ ぞ れ m Xの 1.2 %お よ び0.6 %程度検
出さ れ る の み と さ れ て い る79). 種 差の ある 可 能性も否定 できな
い が ウサ ギ に お い て も代謝は僅少である と推定 し, 本研 究で は
検出 され る 放射能 はす べ て
14c-Ⅰ∬下Ⅹか らの もの で あると 考えて
m 濃度を計算 した .
有色 ウサ ギ の 網膜は メ ラ ニ ン を含ま ない 神経網膜と メ ラ ニ ン
を含 ん だ1層の 網膜色素 上皮か ら な る の で , メ ラ ニ ン 親和性の
ある薬剤 の 眼内動態 を検討す る際 には 神経網膜と網膜色素_ヒ皮
を分離 して測定す る こ と が望ま し い と考 え られ る . しか し フ ル
オ ロ キ ノ ロ ン剤濃度 を正 確に測定す る こ との で きる 神経網膜分
離方法は い ま だ確立 さ れて い な い . 過 去にお い て 凍結ヤ
ー
の 分離
法59)お よ び G A処理 法5)が 提案さ れ て い るが , 凍結守
一
の 分維法 で
は 組織の 湿重量の 変化が あり , G A処 卿去は固定液 へ の 薬剤 の
漏出お よ び 湿重量 の 変化が濃度の 測定値 に お よ ぽす 影響が大き
い と思わ れ る . こ れ ら の 問題点 に関 して は こ れま で検討さ れ て
い な い の で , 本研究で はG A処理法 と非固走法 を比較検討 した .
G A処理 法で は完全 に神経網膜 と網膜色素上皮を分粧する こ と
が で きた (囲27) が , 約10 %の 湿重量 の 増加お よ び約20 %の 固
定液 へ の m の 漏 出が み ら れ た . 各組織 ご と の 湿重量の 変化
お よ び 固定液 へ の m の 漏出を正確 に求 め る こ と は不可能で
あり, 正 確 なⅠ〝F X濃度を計算す る こ と は 困難 である .
一 方 ,
非固定法で は 湿重量の変化や固定液へ の m の 漏 出は起 こ ら
な い が , 神経網膜 と網膜色素上皮 を完全 に分離する こと は推 し
く(図26), 神経網膜内い汀Ⅹ濃度は付着した網膜色素上皮 の影
響を受けうる と考えら れ る. した が っ て , 眼組織内の フ ル オ ロ
360
キ ノ ロ ン 剤濃度の 評価 にあ た っ て は 組織分離方法 に よ る違 い を
十分考慮する必要があ る と とも に, 今後 さ ら に正確 な分離方法
の 開発が重要と思わ れ る .
本研究に お い て m 500〃g硝子体内注入 は ウ サ ギ網膜 に影
響を お よ ぼ さず , か つ 注 入後少なくとも24時間 に わ た り細菌
性眼内炎の主要な起因菌 の M IC9｡49)を 凌駕する こ と が 明 ら か に
なり, 臨床応用が十分期待できる . ウサ ギお よび ヒ ト の 硝子体
容積 はそれ ぞ れ 約1.7ml お よ び約4ml であり, ウサ ギ と同量 の
m を注入 し た際 に は ヒ ト硝子体内の m 濃度 は半分以 下
と な る. 黄斑を有する サ ル お よ び ヒ トと, 黄斑を有 しな い ウ サ
ギ とで は眼毒性が異 な る可能性が指摘 され て お り
80)
, ヒ ト に 用
い る際 には 安全域を十分に と る必要があ るの で 臨床応用す る際
に は m 硝子体内注入量として は 500〃gを凌駕す べ きで は な
い と考え られ る. m 5叫Jgが ヒ ト硝子体内に均等 に拡散 し
た場合 に は硝子体内 の い 叩Ⅹ濃度 は約12桓g/ml となり, 細 菌
性眼内炎の 主要な起因菌 の M I C9｡
49)を十分 に 凌駕す る . した が
っ て m 500/∠g硝子体内注入 は細菌性眼内炎の 治療 に お い て
安全か つ 有用な手段であろう.
結 論
レ ポ フ ロ キサ シ ン ( 潤 お よ びその 光学異性体 D R-3354の
網膜 にお よ ぼ す影響を白色 ウサ ギ の 摘 出眼杯 E R Gの a披, b波
お よ び OPを指標 と して比較検討 し, さ ら にⅠ〝 F X の硝子体内
注入が網膜 にお よ ぼ す影響を白色 お よ び 有色 ウ サ ギ に お い て
E R Gの a波, b披 , C渡 , O Pお よ びV E P な らび に組織学的検査
法を指標と して検討 し, 下記 の結果 を得 た . また m の 経 口
投与後 の 眼内移行お よ び m の硝子体内注 入後の 眼内動態を
白色 ウサ ギ お よび有色 ウサ ギを用 い て比較検討 し, 下 記の 結果
を得た .
1 .
■摘 出眼杯 E R G によ る検討 で は, LVF X 30 0iL M およ び
D R3354100FLM 湛流 で は E RG各波 に変化はなか っ た が , m
50 0FLM お よ び D R･3354 300FLM 港流 で は O P振幅 は低下 し た.
摘 出眼杯E R G に変化をきた さ ない 薬物濃度は D Rr㍊54 に比 して
m で高く , 光学異性体間で網膜 に お よ ぼ す影響 に差異が み
ら れ た .
2 . m 20 0/上gまた は500/上g の 硝子体内注入 で は白色 ウサ
ギ お よ び 有色 ウ サ ギ と も に E R G各波 に変化 は なか っ た が ,
Ⅰ∬下Ⅹ1000/Jgま た は2000/噌 の 硝子体内注入 で は 白色 ウサ ギ お
よ び 有色ウ サ ギ とも に O Pの 振 幅が 一 過性 に 低下 した . い ず れ
の 注入 量 に お い て もE RG の c波 お よ び V E Pの 早期成分 に変化
はなく , 組織学的 にも網膜に明らか な変化はなか っ た .
3 . m 20m g/kg経口投与彼の 眼内移行は , 白色 ウサ ギ で
は投与1時間後に最も高く , その 後 は時間経過 と と も に減少 し
た の に 対 し, 有色 ウサ ギで は投与1 ～ 6時間後で ほ ぼ 同程度 で
あ っ た .
4 . m 20m g/kg経 口投与2時間後 に お い て , U 作Ⅹ膿度
は硝子体, 前房水およ び 水晶体 な どの メ ラ ニ ン 非含有組織 で は
白色 ウ サ ギ と有色 ウサ ギと の 間で 有意 に は相違 しなか っ た が ,
虹彩毛様体お よ び綱脈絡膜な どの メ ラ ニ ン 含有眼組織 で は 白色
ウサ ギ に比し有色 ウサ ギ で有意 に高か っ た .
5 . m 5 0/∠g硝子体円柱人後 の硝子体内 い作Ⅹ膿度 は白
色お よび有色 ウサ ギ と も に同様 の 推移を示 し, 細菌性眼内炎 の
主要 な起因菌の M I C9｡を注 入後少なく とも24時間凌駕 した . 虹
彩毛様体お よ び網膜色素上皮 ･ 脈絡膿な どの メ ラ ニ ン 含有取組
久 保
織内 m 濃度 は測定 した い ず れ の 時点 に お い て も白色 ウサ ギ
に 比 し有色 ウサ ギ で 有意 に高か っ た . いrFX硝子体内注入後 に
m は有色 ウ サ ギ の メ ラ ニ ン 含有眼組織内 に高濃度 に移行 し
残留 した .
6 . 電気 生 理 学的お よ び 組織学的 に L V F X 2 0 0/Jgお よ び
5 0 0/J g硝子体内注 入 は ウサ ギ網膜 に明 ら か な 影響を与えない .
しか しL V F X がメ ラ ニ ン 含有取組織内 に長時間に わ たり残留す
る の で , m の 頻 回の 局所投与 お よ び 長期間の 全身投与 の 際
に は 眼毒性 の 発現 に十分 に注意す べ きで あ る .
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Key w ords levoflo x a cin , m ela nin ,intravitr e alinje ction,retin altole ra nce ,intra oc ularphar mac okin etic s
A bstra ct
T he n o ntoxic intra vitr eal dosage a nd intr a o c ula rphar m ac okin etics of le v oflox acin (L V F X)afteritsintra vitr e al and or al
ap plic atio n sw e re studiedin albino and pigm e nted rab bits t o e st a
blish ophthalmic u sage of L V F X by topICal and systemic
ad ministr atio ns. T he effects of L V F Xa nd itsiso m er(D R-3 354)o nthe retin a w e re valu ated byin- Vitro electror etin ogra m
(E R G)in albin o r abbits. T he effe cts of intra vitr e al injection of L V F Xo n the E R G, Vis ually e voked potential(V E P) and
retin al histolog yw e re als os tudied in albino a nd pigm e ntedr ab bits･ T he intr aoc ularpenetra t
ion of L V F Xw as studied in
albino a nd pigm e nted rab bits after a n oral administration of 2 0mg/kg
1 4
c- L V F X･ T he in - Vitro E R Gre mained u n changed
du ring pe rfusio n with 3 0 0〃M of L VF Xa nd 1 00FL M of D R
-3 35 4･ T he o s cillato ry potential di min shed with 5 0 0〃 M of
L V F Xa nd 3 00FIM of D R
-3 3 5 4･ T hu s, the effe cts of L V F Xa nd its is om er on the retin a w ere difftre nt･ An intra vitre al
q e ctio n of 2 00r5 0･OFLg LV F Xc a u sed n oE R Gcha nges･ T he o s cillato ry pote ntialtr a nsie ntlydeteriorat ed with intra vitreal
lO O Oand 2 0 00Flg do s e s of L V F X in albin o a nd pigm e nted rab bits･ No
abnor m al cha nge s w e reobserved in the V EP a nd
r etin al histolog ywi thany lntr a Vitre al L V F X dos age mention ed abo
v e･ T he L V F Xco nc entr atio nin the melanin - C O nt ain l ng
tiss u e s, SuCh a stheiris
- Cilia ry body a ndthe choroid
pr etin a, W aS Slgnificantly highe rin plgm e nted r ab bits thanin albino rab bits
2h｡ urS afte r a noral administratio n. T he L V F Xc on c e ntration in the o c ula rtis s u es witho ut m ela nin w a simila rin albino a nd
plgm e nted rabbits 2 hou rs after an oraladministr atio n･ T heintra vitr e alc on c e ntr atio n of L V F Xw ass
imila rin both albin o a nd
plgm e nted rab bits at allm e a su rl ng PO lntS afte rintravitr e al inJe Ction of L V F X･
The L V F Xcon c e ntr ation in the m elanin -
c o ntain lng tis s u e s, S u Ch as theiris
- Ciliary body and the cho roid
N retin a, W aS Slgnifica ntlyhigherin plgm e nted r abbits tha nin
albin o rab bits afte rintra vitr e alinJe Ctio n･ He nc e, the intra o c ula rpenetr ation and pha rm a c okin etic sof L V F Xw ere ln arkedly
affe ct ed byits affin ty for m ela nin ･ A n intra vitre al irue ctio n of 5 0 0/Lg O
fI L V F Xwa s n o nto xic t o the rab bit retin a a nd
m aintain ed itsintravitralc o n c e ntr atio n abo v ethe 9 0 %minim u minhibitory c o n c e ntratio nof L V F Xagaln St the m ain ba cteria
r espo n sible fo r e ndophthalmitis fo r atlea st24 ho u rs･ T hes e
r e s ultsindicate thatL V F Xw o uld be u s efulfo rthetre atm e nt of
ba cte rial e ndophthalmitis･ Bec au se of its pe rsiste n cy ln m ela nin
- C O ntainl ng OC ulartis s ues･ du e atte ntion sho uld be payed to
a voiding o c ularha z a rd effe ctsin repe ated topI C aladministr atio n a nd lo ng
-te r m SySte mic ad ministratio nof L V F X･
